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Bcl2 : Berardinelli-Seip Congenital Lipodystrophy 2 
CANOMAD : Chronic Ataxic Neuropathy with Ophthalmoplegia, IgM paraproteinemia, cold 
Agglutinins and Disialosyl antibodies 
DRP1 : dynamin related protein 1 
ENMG : électroneuromyogramme 
HMGB1 : High-mobility group protein B1 
FTY720 ou fingolimod : 2-amino-2-[2-(4-octylphenyl)ethyl]propane-1,3-diol 
LC3 ou MAP1LC3 : microtubule-associated protein 1 light chain 3 
LDH : lactate déshydrogénase 
LLC : leucémie lymphoïde chronique 
LMP : perméabilisation de la membrane lysosomale 
MAG : myelin associated glycoprotein 
MGUS : monoclonal gammapathy of undetermined significance 
MMP : perméabilisation de la membrane mitochondriale 
PARP : polyADP-ribosepolymerase 1 
PGAM5 : mitochondrial phosphoglycerate mutase protein phosphatase 
PIDC : polyradiculoneuropathie inflammatoire démyélinisante chronique 
PMP : perméabilisation de la membrane plasmique 
PN-MAG : polyneuropathie à anticorps anti-MAG 
POEMS Polyneuropathie, Organomégalie, Endocrinopathie, protéine Monoclonale et 
anomalies cutanées (Skin changes) 
PP2A : protéine phosphatase 2A 
RIPK1 : receptor interacting protein 1 
ROS : reactive oxygen species 
RTX : rituximab 
SEP : Sclérose en Plaques 
SKI : inhibiteur sphingosine kinase 
S1P : symphosine-1-phosphate 







Les neuropathies à anticorps anti-MAG sont secondaires à une gammapathie monoclonale 
IgM dirigée contre la MAG des gaines de myéline des nerfs périphériques. Le traitement est 
celui de l’hémopathie sous-jacente. 
Même si les thérapeutiques sont de plus en plus efficaces, les hémopathies restent le plus 
souvent incurables. Le rituximab est couramment utilisé dans le traitement des neuropathies à 
anticorps anti-MAG, mais son efficacité n’a pas pu être clairement démontrée dans deux 
études contrôlées. 
Le FTY720 ou fingolimod est analogue de la sphingosine. Sa forme phosphorylée inhibe 
les récepteurs de la sphingosine-1-phosphate (S1P). Le FTY720 est utilisé comme 
immunosuppresseur dans la Sclérose en Plaques. Des études ont également rapporté un effet 
cytotoxique du FTY720 dans des hémopathies sans toutefois clairement expliquer son 
mécanisme d’action. L’objectif de ce travail est d’élucider les mécanismes moléculaires de 
l’effet cytotoxique du FTY720 dans un modèle d’hémopathie B, la leucémie lymphoïde 
chronique (LLC). Des cellules leucémiques primaires de LLC et une lignée cellulaire MEC1 
ont été utilisées comme modèle expérimental in vitro. 
 
Le FTY720, comme la sphingosine, entraîne une cytotoxicité dose-dépendante dans la 
LLC. Cet effet, médié par la forme non phosphorylée de FTY720, est indépendant des 
récepteurs au S1P. Le FTY720 induit l’expression de marqueurs d’apoptose : exposition de la 
phosphatidylsérine, clivage de PARP et de caspase 3. Cependant sa toxicité apparaît 
indépendante des caspases. La lipidation accrue de LC3 et la formation 
d’autophagolysosomes indiquent que le FTY720 augmente également le flux autophagique. 
Cependant, des inhibiteurs de l’autophagie ne permettent pas de bloquer la mort cellulaire 
induite par le FTY720, suggérant que l’autophagie a ici un rôle protecteur vis à vis de la 
toxicité du FTY720. 
Plusieurs éléments permettent de conclure que le FTY720 est responsable d’une nécrose 
cellulaire : aspect morphologique de nécrose en microscopie électronique, perméabilisation 
membranaire précoce avec relocalisation cytoplasmique de HMGB1, libération extracellulaire 
de LDH, perméabilisation de la membrane lysosomale associée à une activation des 
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cathepsines. Au niveau moléculaire, l’action du FTY720 n’est pas bloquée par la nécrostatine 
1, indiquant que la nécrose induite par le FTY720 est indépendante de RIPK1 (receptor 
interacting protein 1), une kinase clef des voies extrinsèques de nécrose cellulaire 
programmée. Par contre, nos travaux ont établi l’implication de DRP1 (dynamin related 
protein 1), une enzyme régulatrice de la fission mitochondriale, dans le processus de nécrose 
induite par le FTY720. En plus d’une relocalisation précoce de DRP1 à la mitochondrie 
accompagnée d’une augmentation de sa phosphorylation sur des sites régulateurs de son 
activité, nos expériences montrent que la suppression de son expression par interférence à 
ARN dans les cellules leucémiques réduit fortement la mort cellulaire induite par le FTY720. 
Le FTY720 est donc responsable dans la LLC d’une nécrose cellulaire programmée 
dépendante de DRP1.  
 
Nos résultats illustrent l’implication des sphingolipides dans la régulation de la survie 
cellulaire et dans les voies de nécrose programmée. Le FTY720 a un mode d’action original 
différent de l’apoptose induite par les chimiothérapies classiques. Le FTY720 pourrait donc 
être une alternative thérapeutique dans les néoplasies B résistantes aux chimiothérapies 
usuelles et dans certaines manifestations auto-immunes des hémopathies comme les 
neuropathies à anticorps anti-MAG. 
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Les gammapathies monoclonales résultent d’une anomalie de la maturation et de la 
prolifération d’un clone lymphocytaire B. Elles sont soit dites « de signification 
indéterminée » (MGUS) soit associées à une hémopathie maligne. MGUS et hémopathies 
malignes sont en fait un continuum. Les gammapathies monoclonales n’ont le plus souvent 
aucune expression clinique mais elles peuvent se révéler par une neuropathie périphérique.  
 
 
I.1. Maturation et prolifération physiologique des lymphocytes B. 
 
Les lymphocytes B dérivent d’une cellule souche hématopoïétique de la moelle osseuse. 
Les progéniteurs B vont se différencier en lymphocytes pro-B, puis pré-B et lymphocytes B 
immatures dans la moelle osseuse sans nécessiter de contact antigénique. Les cellules dont le 
BCR (B cell receptor) est non fonctionnel sont éliminées. Ces lymphocytes naïfs gagnent 
ensuite les organes lymphoïdes secondaires où la maturation lymphocytaire est alors 
dépendante d’une réaction antigénique. Les lymphocytes B activés se différencient en cellules 
B mémoire ou en plasmocytes(1). Des marqueurs membranaires spécifiques et l’isotype de 




Figure I.1 : stades de différenciation des lymphocytes B, d’après (1). BAFF-R, B cell 
activating factor receptor. 
 
Différenciation des lymphocytes B dépendante de l’antigène(2) : Les lymphocytes B 
matures naïfs migrent dans les zones riches en lymphocytes T des organes lymphoïdes. Ils 
peuvent y être activés par la rencontre de leur antigène spécifique présenté par les cellules 
présentatrice de l’antigène (cellules dendritiques) et par l’interaction avec des lymphocytes T 
helper CD4+ spécifiques. 
Ces lymphocytes B activés vont soit se différencier directement en plasmablastes et gagner 
la zone marginale des ganglions lymphatiques, soit se différencier en centroblastes et gagner 
la zone sombre des centres germinatifs des follicules ganglionnaires. Les centroblastes vont se 
multiplier et subir un processus d’hypermutation somatique (HMS) des gènes codant pour les 
régions variables des chaînes lourdes et légères des immunoglobulines. Ces mutations vont 
soit diminuer soit augmenter l’affinité du BCR des centroblastes pour l’antigène. Les 
centroblastes gagnent ensuite la zone claire des centres germinatifs où ils se différencient en 
centrocytes. Les centrocytes interagissent avec des cellules dendritiques et des lymphocytes T 
helper folliculaires. Ils sont alors sélectionnés en fonction de l’affinité de leur nouveau BCR : 
les centrocytes peu affins pour l’antigène sont éliminés par apoptose, les centrocytes avec une 
forte affinité sont conservés et subissent une commutation de classe de leur immunoglobuline. 
L’isotype M ou D de la partie constante de l’immunoglobuline est remplacé par un isotype G, 
A ou E en fonction des stimuli externes et de l’ambiance cytokinique. Enfin les centrocytes 
survivant se différencient en cellules B mémoires ou en plasmocytes, cellules spécialisées 




Figure I.2 : Différenciation des lymphocytes B dépendante de l’antigène dans les organes 
lymphoïdes, d’après Baudot A et (2). La zone marginale sépare les zones folliculaires et 
extra-folliculaires. La zone du manteau entoure le centre germinatif. HMS, hypermutation 
somatique ; CDF, cellule dendritique folliculaire ; LT, lymphocyte CD4 helper folliculaire. 
 
 
I.2. Néoplasies B 
 
Des erreurs de maturation et des défauts d’apoptose au cours de la maturation 
lymphocytaire B peuvent induire la génèse d’un clone B tumoral(3). Le type de syndrome 
lympho-prolifératif dépendra du stade de maturation où s’est produit le dysfonctionnement 




Le phénotypage des lymphocytes B malins permet de classer les différentes hémopathies B 
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Figure I.4 : diagnostic des différentes hémopathies en fonction du phénotypage des 
lymphocytes B tumoraux exprimant le CD19 (exclu les plasmocytes), d’après (4)  
 
I.2.1. La leucémie lymphoïde chronique (LLC) 	  
La LLC est la forme la plus fréquente de leucémie en Europe et en Amérique du Nord 
(incidence 3,5/100000 habitants/an) (4). 
Les progrès des phénotypages lymphocytaires sanguins font découvrir des populations de 
lymphocytes B monoclonaux dans le sang de patients asymptomatiques. Ces « lymphocytoses 
monoclonales B » sont un stade précurseur de LLC. Le risque de développer une LLC 
nécessitant un traitement est de 1,1% par an en cas de lymhocytose monoclonale B(5). Le 
diagnostic de LLC est porté devant une population monoclonale B de phénotype LLC (score 
de Matutes > 4) à un taux sanguin supérieur à 5x109/L. Les cellules tumorales ont le plus 
souvent un phénotype de lymphocyte B naïf du manteau. Elles expriment le CD5, le CD23, le 
CD20 et faiblement une immunoglobuline d’isotype M ou D. Elles répriment l’expression de 
FMC7 et CD22. Dans certains cas les cellules tumorales expriment des mutations somatiques 
des gènes des immunoglobulines ce qui correspondrait à un phénotype de lymphocyte B 
mémoire ayant rencontré un antigène spécifique T-dépendant(3). 
Un lymphome à petites cellules B correspond à une infiltration d’organe lymphoïde 
secondaire (ganglion, rate) par des cellules de phénotype LLC mais avec une population 
monoclonale B inférieure à 5x109/L dans le sang(6). 
Le diagnostic est souvent porté de manière fortuite devant une lymphocytose découverte 
sur une prise de sang systématique (jusqu’à 3/4 des diagnostics). Ces patients ne souffrent le 
plus souvent d’aucun symptôme et ne nécessiteront pas de traitement spécifique. Cependant, 
la maladie peut être sévère, responsable de manifestations auto-immunes, de syndrome de 
masse tumorale, d’une immunodépression et de cytopénies. 
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La classification de Binet distingue les patients en trois catégories : 
• A taux d'hémoglobine > 100 g/l et numération des plaquettes > 100 G/l, moins de 
trois aires ganglionnaires atteintes 
• B taux d'hémoglobine > 100 g/l et numération des plaquettes > 100 G/l, plus de 
trois aires ganglionnaires atteintes 
• C taux d'hémoglobine < 100 g/l ou numération des plaquettes < 100 G/l, quel que 
soit le nombre d'aires lymphoïdes atteintes(7). 
Un tiers des patients ne nécessitera jamais de traitement, un tiers nécessitera un traitement 
après une phase indolente de la maladie et un tiers présentera une forme d’emblée agressive 
de la maladie. 
Le pronostic de la LLC dépend de facteurs biologiques (temps de doublement 
lymphocytaire, taux de β2microglobuline, expression ZASP70) et cytogénétiques (délétion 
13q, trisomie 12, délétion 11q). Les principaux facteurs de mauvais pronostic sont un stade de 
Binet élevé, une perte de l’expression de p53 (délétion 17p), une absence de mutation des 
régions variables des gènes des immunoglobulines. La médiane de survie varie de 36 mois 
pour les patients avec perte d’expression de p53 à plus de 144 mois pour les patients avec 
mutations des régions variables des gènes des immunoglobulines et un stade A de Binet(4).  
 
 
I.2.2. Les lymphomes : 	  
Les lymphomes sont des tumeurs malignes développées à partir des lymphocytes le plus 
souvent B. Ils s’expriment par des masses tumorales au niveau des organes lymphoïdes 
(adénopathies, splénomégalie) et au niveau extra-ganglionnaire (estomac, système nerveux 
central, rein, os, testicules). 
Les lymphomes sont classés en lymphomes Hodgkiniens et non hodgkiniens (LMNH). Les 
principaux lymphomes non-Hodgkiniens dérivés des lymphocytes B sont les lymphomes 
lymphoplasmocytiques, les lymphomes à cellules villeuses, les lymphomes de la zone 
marginale, les lymphomes de MALT (mucosa-associated lymphoid tissue), les lymphomes 
folliculaire, les lymphomes du manteau, les lymphomes B diffus à grandes cellules, les 
lymphomes de Burkitt(6). 
La maturation des lymphocytes B dans le centre germinatif implique des facteurs de 
transcription et des proto-oncogènes. Un défaut de MYC peut induire un lymphome de 
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Burkitt, de BCL6 (B cell lymphoma 6), de PRDM1 (positive regulatory domain containing 1) 
ou de NFκB un lymphome B diffus à grande cellules, de BCL2 un lymphome folliculaire et 




Figure I.5 : néoplasies B en fonction du stade de maturation B altéré au niveau du centre 
germinatif, d’après (2). LPL, lymphome lymphoplasmocytaire ; DLBCL, lymphome B diffus à 
grandes cellules. 
 
Les lymphomes folliculaires reproduisent l’architecture des follicules ganglionnaires. Ils 
représentent 22% des LMNH. Ils sont caractérisés par une translocation t (14 ;18), une 
surexpression de Bcl2 et une évolution le plus souvent indolente avec une durée de survie 
supérieure à 70% à 10 ans(3). 
Les lymphomes du manteau dérivent des lymphocytes de la zone du manteau des organes 
lymphoïdes secondaires. Ils représentent 3-10% des LMNH. La translocation t (11 ; 14) 
conduit à une surexpression de cyclinD1. Les patients sont le plus souvent masculins, avec un 
âge moyen de 60 ans. Il est l’un des lymphomes au pronostic le plus sombre. Les médianes de 
survie globale pour les patients ne pouvant recevoir de chimiothérapie intensive suivie ou non 
d’autogreffe, sont de l’ordre de 3 ou 4 ans(8). 
Les lymphomes de Burkitt sont des lymphomes agressifs touchant les enfants et l’adulte 
jeune. Ils sont associés à une translocation de c-MYC et à une infection par le virus d’Epstein-
Barr (EBV). La réponse aux chimiothérapies est le plus souvent bonne. 
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Les lymphomes B diffus à larges cellules représentent 30 à 40% des LMNH. C’est un 
groupe hétérogène de lymphome. Ils sont souvent associés à une immunodéficience et à une 
infection par les virus EBV et/ou HHV8 (human herpes viridae 8)(6). 
Les lymphomes de la zone marginale(3) touchent un peu plus souvent les femmes à un 
âge moyen de 60 ans. Ils représentent 7-8% des lymphomes B. Dans la plupart des cas ces 
lymphomes sont associés aux muqueuses, on parle alors de lymphome MALT (mucosa-
associated lymphoid tissue). Ils se développent dans des organes initialement dépourvus de 
follicules lymphoïdes, mais où vont s’accumuler des lymphocytes B suite à une stimulation 
antigénique chronique ou une maladie auto-immune. Le lymphome MALT de l’estomac est le 
plus fréquent. Il est secondaire à une activation de la voie NFκ-B par les antigènes de la 
bactérie Helicobacter pilori dans 90% des cas. Au stade initial de la maladie, une guérison 
peut être obtenue par l’éradication de H pilori par un traitement antibiotique. Dans le 
syndrome de Goujerot-Sjögren, le risque de développer un lymphome MALT des glandes 
salivaires est multiplié par 44. Dans la thyroïdite de Hashimoto, le risque de développer un 
lymphome MALT de la glande thyroïde est multiplié par 70. 
La macroglobulinémie de Waldenstrom est définie par l’association d’un lymphome 
lymphoplasmocytaire et d’une gammapathie monoclonale d’isotype IgM(9). La maladie est 
plus fréquente dans la population blanche et chez les personnes âgées. L’incidence est de 
3,8/million d’habitants/an. 
La maladie est le plus souvent indolente et ne nécessite pas de traitement spécifique. Les 
manifestations cliniques les plus fréquentes sont une splénomégalie (15%), une 
hépatomégalie (20%), des adénopathies (15%) et une asthénie secondaire à une anémie. Le 
risque de thrombose veineuse et de saignement est augmenté du fait d’un taux bas de facteur 
de von Willebrand. La gammapathie monoclonale peut aussi révéler la maladie et s’exprimer 
par une neuropathie périphérique, une anémie hémolytique, une amylose AL ou une 
vascularite à dépôt de complexes immuns. Le syndrome d’hyperviscosité apparaît pour des 
concentrations d’IgM monoclonale supérieure à 40g/L. l’augmentation de la viscosité 
sanguine entraîne une augmentation de la perméabilité veineuse se manifestant par des 
saignements (épistaxis, gingivorragies), un flou visuel (rétinopathie), des vertiges, des 
céphalées et une grande asthénie. 
Les facteurs de mauvais pronostic de la maladie de Waldenstrom comprennent un âge 
élevé, un taux bas de plaquettes et d’hémoglobine, un taux élevé de la β2microgloguline et de 
la gammapathie monoclonale(9). 
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I.2.3. Les myélomes : 
 
L’incidence de la maladie est de 40/million d’habitant/an(9). Elle se développe à partir des 
plasmocytes. Les cellules tumorales expriment le phénotype des plasmocytes long survivant 
post centre germinatif(10). Les cellules tumorales ont subi une hypermutation somatique des 
gènes des immunoglobulines. Leur phénotype est CD38+, CD138+, CD19-, CD45-, CD56+. 
Les cellules myélomateuses différent des plasmocytes normaux par leur capacité de 
prolifération (1-3% de cellules cyclantes). 
Les myélomes s’accompagnent d’une gammapathie monoclonale IgG ou IgA détectée 
dans le sang et/ou de chaines légères κ ou λ des immunoglobulines dans les urines 
(protéinurie de Bence-Jones). Le diagnostic de myélome repose sur la mise en évidence d’une 
gammapathie monoclonale d’un taux supérieur à 30g/L ou d’une protéine de Bence-Jones 
d’un taux supérieur à 1g/24heures ou d’une infiltration de la moelle osseuse supérieure à 10% 
par des plasmocytes monoclonaux(6). 
Le myélome peut s’exprimer par des lésions osseuses lytiques ou condensantes, des 
tumeurs plasmocytaires (plamocytomes), une hypercalcémie, une insuffisance rénale, une 
amylose AL, des cytopénies et des infections récidivantes secondaire à une 
immunodépression. En l’absence de manifestation clinique, le myélome est dit 
asymptomatique ou indolent ou incipiens. 
 
 
I.2.4. Traitement des hémopathies B 
 
Les hémopathies B sont régulièrement de découverte fortuite. En l’absence d’atteinte 
spécifique d’organe, une simple surveillance est nécessaire. 
Un traitement spécifique est indiqué lorsque la masse tumorale est importante ou lorsque la 
maladie devient symptomatique (anémie, hypercalcémie, hyperviscosité). Les manifestations 
« auto-immunes » sont le plus souvent traitées par une monothérapie par rituximab(9). Les 
manifestations tumorales sont traitées par des polychimiothérapies. 
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Leucémies Lymphoïde Chronique. Les premiers essais thérapeutiques n’ont pas montré 
de bénéfice à débuter un traitement précoce dans les LLC asymptomatiques(11). Le 
consensus actuel est donc de ne traiter que les patients avec masse tumorale élevée ou avec 
une insuffisance médullaire (stade de Binet B et C). Cependant, la meilleure connaissance des 
facteurs pronostiques et l’émergence de nouvelles thérapeutiques pourraient faire évoluer ce 
concept. 
En l’absence de traitement curatif, le traitement de la LLC vise à obtenir une maladie 
résiduelle minimale. Les premiers traitements disponibles ont été un alkylant, le 
chlorambucyl, puis un analogue des purines, la fludarabine. Actuellement les patients sont 
traités par une polychimiothérapie comprenant du rituximab, de la fludarabine et du 
cyclophosphamide (RFC). Le taux de répondeur initial est excellent de l’ordre de 90-
95%(12). Cependant la maladie reste incurable et certains patients rechutent précocement 
notamment en cas de perte de l’expression de p53. 
 
Lymphomes. Les formes symptomatiques de maladie de Waldenstrom (9) sont traitées par 
une polychimiothérapie comprenant du rituximab, du cyclophosphamide, de la doxorubicine, 
de la vincristine et de la prednisone (R-CHOP) ou par une trithérapie comprenant du 
rituximab, du cyclophosphamide et de la dexaméthasone (RCD). Le taux de répondeur 
avoisine les 90%. A deux ans, 67% des patients n’ont pas de rechute. En cas de maladie 
réfractaire au traitement, d’autres chimiothérapies (bortezomib, thalidomide, lenalidomide, 
bendamustine) ou une greffe de moelle osseuse sont indiquées. 
 
Myélome. Le traitement repose sur des chimiothérapies (melphalan, thalidomide, 
lenalidomide, bortezomib) associées ou non à une auto-greffe de moelle osseuse. La maladie 
reste à l’heure actuelle incurable mais les progrès thérapeutiques ont permis d’allonger 
l’espérance de vie de 3 à plus de 6 ans(13). 
 
 
I.3. Gammapathie monoclonale 
 
Une gammapathie monoclonale, IgG, IgA ou IgM (exceptionnellement IgD ou IgE), est 
détectée dans le sérum de 4% des patients de plus de 50 ans(14). 
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Une gammapathie monoclonale est dite de signification indéterminée (MGUS) si (6,15) : 
• infiltrat plasmocytaire médullaire <10% 
• taux de composant monoclonal <30g/l 
• protéinurie de Bence-Jones <1g/24h 
•  et absence de lésion osseuse ostéolytique, l’absence de cytopénie, d’hypercalcémie 
ou d’insuffisance rénale. 
Dans 15% des MGUS, la gammapathie monoclonale est d’isotype IgM. Ces MGUS-IgM 
sont associées à un clone lymphocytaire anormal pouvant évoluer vers un lymphome ou une 
maladie de Waldenstrom. Les MGUS-non IgM et MGUS à chaines légères sont associées à 
un clone plasmocytaire pouvant évoluer vers un myélome. Le taux de transformation maligne 
est de l’ordre de 1% par an. Les facteurs de mauvais pronostic sont une gammapathie 
monoclonale non IgG, un rapport des chaines légères κ/λ anormal et un taux de protéine 
monoclonale supérieur à 15g/L(16). 
MGUS, myélome incipiens et myélome sont un continuum(10). La progression du stade 
précancéreux MGUS à un véritable myélome va dépendre de facteurs micro-
environnementaux, d’une dérégulation d’oncogènes et d’anomalies cytogénétiques(16). 
La transformation de plasmocyte normal à plasmocyte MGUS est médiée soit par une 
hyperdiploïdie soit par une translocation dans le gène des chaines lourdes des 
immunoglobulines d’un oncogène (CCND, MAF ou MMSET). Ces anomalies conduisent à 
une dérégulation de l’expression de cyclin D. La transformation en plasmocytes myélomateux 
requiert l’activation de c-MYC associée ou non à l’activation de K-RAS, une inactivation de 
p53, une activation NF-κB ou une délétion du chromosome 13(10). 
Dans la majorité des cas les gammapathies monoclonales n’ont aucune expression 
clinique. Elles sont de découverte fortuite sur un bilan biologique systématique. 
Les chaînes légères λ de la gammapathie monoclonale peuvent se déposer dans les tissus 
sous forme de dépôts d’amylose. L’amylose AL se traduit par des lésions cutanées, une 
insuffisance cardiaque restrictive, une néphropathie glomérulaire et une neuropathie 
périphérique douloureuse. 
Parfois l’idiotype de la gammapathie monoclonale est dirigée contre un antigène du soi, ce 
qui va provoquer une maladie auto-immune. L’expression clinique de la gammapathie 
monoclonale pourra alors être une anémie hémolytique, une cryoglobulinémie, une 
neuropathie périphérique(9,17).  
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I.4. Neuropathies périphériques associées à une gammapathie monoclonale 
 
Le bilan étiologique d’une neuropathie périphérique comprend toujours la recherche d’une 
gammapathie monoclonale. Cependant la fréquence des gammapathies monoclonales et des 
neuropathies périphériques augmente avec l’âge(14). Il faudra donc toujours démontrer qu’il 
existe une relation de causalité entre la gammapathie monoclonale et la neuropathie 
périphérique. 
La neuropathie périphérique est secondaire à des dépôts d’immunoglobulines comme dans 
l’amylose AL, à des mécanismes paranéoplasiques comme dans le syndrome POEMS ou à 
une activité auto-anticorps de la gammapathie monoclonale comme dans les neuropathies 
anti-MAG et dans le CANOMAD. 
 
I.4.1. Polyneuropathies avec anticorps anti MAG (PN-MAG) 
 
Les PN-MAG sont des neuropathies périphériques rares secondaires à une gammapathie 
monoclonale IgM dirigée contre la glycoprotéine associée à la myéline (MAG) des nerfs 
périphériques(15). Une activité anti-MAG est détectée dans 50 à 60% des neuropathies 
associées à une IgM monoclonale(18). 
La gammapathie monoclonale est le plus souvent une gammapathie monoclonale de 
signification indéterminée (MGUS), elle est moins fréquemment associée à un processus 
lymphoprolifératif de type lymphome. Sur 13 patients explorés dans le service, la 
gammapathie était de type MGUS dans 10 cas et d’isotype IgM κappa dans 11 cas. Le taux de 
la gammapathie monoclonale est le plus souvent faible, en moyenne de 4,7g/l(19). 
Les patients sont plus souvent des hommes d’âge moyen compris entre 61 et 67 ans 
(20,21). La PN-MAG est une neuropathie périphérique à nette prédominance sensitive. Les 
patients décrivent une ataxie à la marche et des paresthésies des membres inférieurs. Les 
douleurs neuropathiques sont fréquentes mais généralement peu intenses(19). Le tremblement 
d’attitude est classique (30 à 89% des patients) mais rarement invalidant (22). Les déficits 
moteurs sont rares, présents chez 30% des patients de notre série(19). Ils sont alors à 
prédominance distale touchant la flexion/extension des orteils et des chevilles aux membres 
inférieurs. Les formes à prédominance motrice de PN-MAG sont exceptionnelles(23). 
L’électroneuromyogramme est évocateur du diagnostic de PN-MAG. Les amplitudes 
motrices distales sont diminuées aux membres inférieurs et les amplitudes sensitives distales 
) MA)
sont diminuées aux quatre membres. L’étude des conductions nerveuses motrices montre une 
neuropathie démyélinisante dans près de 90% des cas(20). La démyélinisation est à 
prédominance distale caractérisée par un allongement des latences motrices distales et des 
indices de latence terminale bas sur les nerfs médians et ulnaires(24,25). Les blocs de 
conduction sont rares. 
La biopsie de nerf montre des dépôts d’IgM sur les gaines de myéline et une décompaction 
caractéristique des lamelles périphériques des gaines de myéline(20). 
 
) )
Figure I.6 : dépôts d’IgM sur les gaines de myéline en immunofluorescence et 
décompaction des lamelles périphériques des gaines de myéline en microscopie électronique 
sur une biopsie d’un nerf saphène externe (Butori C, laboratoire de pathologie clinique et 
expérimentale, CHU de Nice) 
 
Le diagnostic de PN-MAG repose sur la détection de l’activité anti-MAG de la 
gammapathie monoclonale. Les techniques de western blot et de chromatographie sur couche 
mince ne sont plus guère utilisées. La technique ELISA est le test de référence actuel. Elle 
permet un dosage quantitatif de l’activité anti-MAG. Ce test est sensible mais manque de 
spécificité pour des taux entre 1000 et 10 000 unités BTU en raison de réaction croisée entre 
la MAG et les gangliosides des nerfs périphériques (26). 
La maladie est lentement évolutive. On estime que 24% des patients seront gênés dans leur 
vie quotidienne à dix ans d’évolution et 50% à quinze ans(27). 
Cependant, les manifestations cliniques sont à l’origine d’une incapacité fonctionnelle chez 
certains patients et il est alors licite de proposer un traitement étiologique. De nombreux 
schémas thérapeutiques ont été essayés sans avoir jamais montré de réelle efficacité, incluant 
corticoïdes, immunoglobulines intraveineuses, échanges plasmiques, melphalan, 
chlorambucil, cyclophosphamide, azathioprine, fludarabine, cladribine(28).  
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Le rituximab (RTX) est un anticorps monoclonale IgG1 chimérique homme/souris, dirigé 
contre le CD20. Ce cluster de différenciation est exprimé à la surface des cellules B lors de 
leur maturation du stade pré-B à celui de plasmablaste de différenciation terminale. Il est 
exprimé par les cellules B mémoire CD27+, mais pas par les plasmocytes responsables de la 
synthèse des anticorps. Le rituximab induit une déplétion en cellules B par 3 mécanismes : 
activation du complément, cytotoxicité cellulaire dépendant des anticorps (ADCC) et 
induction de l’apoptose. Le rituximab entraîne également une expansion des lymphocytes T 
régulateurs et une inactivation des lymphocytes T auto-réactifs en inhibant la présentation de 
l’antigène par les lymphocytes B(12). 
Le rituximab a été administré dans plusieurs essais en ouvert à la posologie de quatre 
perfusions hebdomadaires de 375mg/m2 (29-32) et dans une étude à double dose, soit quatre 
perfusions hebdomadaires de 750mg/m2 (33). Ces études ont toutes montré une bonne 
tolérance. L’efficacité du rituximab est retardée, essentiellement visible six à douze mois 
après l’administration du traitement. Les scores sensitifs sont améliorés chez 50 à 80% des 
patients, le testing musculaire chez 60% des patients et les scores d’incapacité chez 0 à 54% 
des patients. Le taux de l’IgM monoclonale est réduit de 30 à 74% et le taux de l’anticorps 
anti–MAG de 44 à 87% (cf tableau infra). Une étude randomisée contre placebo a montré une 
amélioration au huitième mois du score d’incapacité chez 4 sur 12 des patients traités par 
RTX contre 0 sur 13 sous placebo(34) mais ces résultats ne sont pas significatifs en intention 
de traiter. L’étude multicentrique RIMAG randomisée contre placebo(35) n’a pas montré 
d’amélioration significative à douze mois du score de déficit sensitif INCAT sensory 
sumscore (ISS), choisi comme critère principal, mais montrait une amélioration significative 
de plusieurs critères secondaires : score d’incapacité INCAT, échelles d’autoévaluation, 
échelles de qualité de vie. 
Des cas d’aggravation précoce de la neuropathie avec une augmentation paradoxale et 
transitoire du taux d’anticorps anti-MAG ont été rapportés(29,36). Cette aggravation pourrait 
s’expliquer par une libération d’anticorps par des lymphocytes B lysés et par l’altération 
transitoire de mécanismes de régulation de l’auto-immunité dont l’augmentation de cellules 
produisant de l’IL6(36). Ces phénomènes sont à rapprocher des syndromes de lyse tumorale 
et de l’augmentation du taux d’IgM qui surviennent dans les trois premiers mois d’un 
traitement par rituximab d’une maladie de Waldenström(37). 
Une meilleure efficacité du rituximab est obtenue lorsque le déficit sensitif est sévère(34), 
que la durée de la maladie est inférieure à dix ans (31) et que le taux d’anti-MAG est soit 
faible dans une étude (30), soit élevé dans une autre(34). 
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Une amélioration clinique de la PN-MAG n’est visible que chez certains patients et 
seulement huit à douze mois après l’administration du RTX. Il faut pour l’instant réserver ce 
traitement aux patients handicapés dans leur vie quotidienne et dont la neuropathie est 
évolutive, cependant, le traitement ne doit pas être trop tardif s’il on vise une réversibilité des 
troubles avant la constitution de lésions axonales irréversibles. Dans certains cas graves 
réfractaires au traitement, certains ont proposé une intensification de traitement avec une 
association rituximab-fludarabine (38). 
 
 
Tableau : Résumé des principales études rapportant l’effet du rituximab dans les 




Le CANOMAD est une neuropathie périphérique exceptionnelle secondaire à une 
) MR)
gammapathie monoclonale IgM dirigée contre les gangliosides disialylés des gaines de 
myéline des nerfs périphériques (GD3, GQ1b, GD1b and GT1b). L’acronyme signifie 
Chronic Ataxic Neuropathy with Ophthalmoplegia, IgM paraproteinemia, cold Agglutinins 
and Disialosyl antibodies(40). 
La définition de la maladie est biologique. Son diagnostic repose sur la détection 
d’anticorps anti gangliosides disialylés dans le sérum des patients. 
 
Figure I.7 :Exemple de dot blot montrant la présence dans le sérum d’un patient d’un 
anticorps IgM kappa dirigé contre les gangliosides GD3, GD1b, GT1b et GQ1b (C Caudie, 
Service d’immunologie et neuro-immunologie,! Hôpital neurologique, Lyon Bron) 
La neuropathie périphérique est le plus souvent à prédominance sensitive. Elle se traduit 
par une ataxie proprioceptive et une ophtalmoplégie. L’atteinte bulbaire décrite dans la 
publication princeps est moins fréquente. 
Vu la rareté de ce syndrome, les modalités thérapeutiques ne sont pas clairement définies. 
Un traitement par immunoglobulines intraveineuses est volontiers proposé en première 
intention(40). Nous avons rapporté une bonne efficacité du Rituximab dans un cas de 
CANOMAD réfractaire aux immunoglobulines intraveineuses(41), mais l’efficacité n’a été 
que transitoire malgré des traitements répétés. 
 
 
I.4.3. Syndrome POEMS 
 
Le syndrome POEMS, ou syndrome de Takatsuki, ou syndrome de Crow-Fukase, est une 
affection multisystémique rare. L’acronyme signifie Polyneuropathie, Organomégalie, 
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Endocrinopathie, protéine Monoclonale et anomalies cutanées (Skin changes). La prévalence 
est de 0,3/100 000 habitants au Japon. Elle est moindre en Europe et en Amérique. Le 
diagnostic est basé sur l'association d’une prolifération plasmocytaire monoclonale et d'une 
polyneuropathie avec au moins un critère majeur (lésions osseuses sclérotiques ou maladie de 
Castleman ou élévation du taux de VEGF) et un critère mineur (organomégalie, surcharge 
extravasculaire, endocrinopathie, modifications cutanées, œdème papillaire, thrombocytose, 
polyglobulie)(42). Cette affection peut être qualifiée de paranéoplasique car les 
manifestations cliniques ne sont ni dues à l’infiltration tumorale ni à une action directe de la 
gammapathie monoclonale. 
La neuropathie périphérique est souvent le premier symptôme de la maladie. Elle se traduit 
par un déficit sensitif et moteur sévère, d’évolution subaigüe, pouvant toucher les quatre 
membres. L’électroneuromyogramme montre une perte axonale sensitive et motrice aux 
membres inférieurs et un ralentissement des vitesses de conduction dans les segments 
intermédiaires des nerfs médians et ulnaires. 
Le pronostic fonctionnel de cette affection multisystémique est grave et la neuropathie 
périphérique peut être à l’origine d’un handicap fonctionnel majeur.  
Les formes localisées de syndrome POEMS avec moins de deux lésions osseuses sont 
traitées par radiothérapie locale(43). Le traitement des formes disséminées de syndrome 
POEMS n’est, lui, pas totalement établi. Les traitements par corticoïdes et immunoglobulines 
intraveineuses n’ont qu’un effet transitoire. Le traitement le plus efficace reposerait sur 
l’élimination du clone plasmocytaire par chimiothérapie avec autogreffe de cellules souches 
hématopoïétiques périphériques. Nous avons récemment montré chez 5 patients une 
amélioration significative des déficits neurologiques et des paramètres électrophysiologiques 
à un an d’une autogreffe de moelle osseuse(44). L’efficacité hématologique de l’autogreffe a 
été rapportée dans de nombreuses séries, mais cette thérapeutique n’a pas encore été validée 
par une étude contrôlée. Les autres alternatives sont l’utilisation de chimiothérapies utilisées 
dans le myélome : melfalan, thalidomide, lenalidomide et bortezomide. Une étude comparant 
l’autogreffe au lenalidomide est actuellement en cours. 
 
 
I.4.4. Amylose AL 
 
L’amylose AL est secondaire à des dépôts dans les tissus de substance amyloïde formée à 
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partir de chaines légères mal plicaturées d’une immunoglobuline monoclonale, le plus 
souvent λ. L’amylose est associée à un clone plasmocytaire anormal. Contrairement au 
myélome, l’infiltration médullaire et le taux de la gammapathie monoclonale sont 
généralement faibles (6). L’incidence de la maladie est de 9 cas par an par million d’habitants. 
L’âge moyen au diagnostic est de 65 ans (45). Le diagnostic repose sur la mise en évidence de 
dépôts d’amylose sur les examens anatomopathologiques (biopsie de glande salivaire 
accessoire, biopsie rectale, biopsie de graisse sous-cutanée, biopsie de nerf). 
 
       
Figure I.8 : dépôts d’amylose à la coloration rouge Congo et en microscopie électronique 
sur une biopsie de nerf périphérique, nerf saphène externe (Butori C, laboratoire de 
pathologie clinique et expérimentale, CHU de Nice) 
 
L’atteinte cardiaque (50% des patients) se manifeste par des troubles de la conduction et 
une insuffisance cardiaque restrictive. L’atteinte rénale (2/3 des patients) se manifeste par un 
syndrome glomérulaire et une insuffisance rénale. La neuropathie périphérique s’accompagne 
de douleurs neuropathiques intenses et d’une dysautonomie (dysurie, alternance 
diarrhée/constipation, signes cardiovasculaires). L’électroneuromyogramme montre une 
neuropathie sensitive et motrice axonale chronique longueur dépendante volontiers 
accompagnée d’une compression des nerfs médians dans les canaux carpiens. 
La gravité de la maladie dépend des organes touchés et de la rapidité d’instauration du 
traitement. Un traitement associant melfalan et dexaméthasone (MDex) a une action 
comparable à l’autogreffe de moelle osseuse, avec une efficacité hématologique dans 2/3 des 
cas. Le traitement par bortezomide semble prometteur, mais il s’accompagne régulièrement 
d’une neuropathie périphérique toxique. La médiane de survie dépasse actuellement les 5 ans. 
 








La mort cellulaire est physiologique. Elle est indispensable à l’embryogénèse, à la 
maturation et à l’homéostasie des tissus. Les défauts de mort cellulaire sont impliqués dans 
les pathologies cancéreuses et auto-immunes. A contrario, les processus de mort cellulaire 
sont excessifs dans les processus dégénératifs et ischémiques. 
Les connaissances sur les mécanismes et types de mort cellulaire programmée ont 
beaucoup évolué ces dernières années (46-48). On distingue trois grands types de morts 





L’apoptose est une mort cellulaire programmée physiologique. L’absence ou l’altération 
des voies de l’apoptose sont associées au développement de néoplasies et de maladies auto-
immunes.  
La première définition de l’apoptose était morphologique, fondée sur les travaux de John 
Kerr qui avait décrit dans les années 60 des hépatocytes mourant après ischémie avec une 
morphologie originale, différente de la nécrose. Le terme d’apoptose n’a été introduit qu’en 
1972(49) (en grec, chute des feuilles, effondrement de la cellule). Les caractéristiques 
morphologiques de l’apoptose sont une rétraction des pseudopodes, un détachement du 
substrat, une diminution du volume cellulaire (pyknosis), une condensation définitive de la 
chromatine des noyaux (pyknocytose), une fragmentation nucléaire (karyorrhexis) et la 
formation de corps apoptotiques qui sont dégradés par les cellules phagocytaires in vivo. La 
membrane plasmique cellulaire reste intègre par définition(47). 
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Figure II.1 : les cellules apoptotiques se détachent de leur substrat et forment des corps 
apoptotiques qui sont phagocytés par des cellules spécialisées. D’après (49) 
 
La caractérisation biochimique de l’apoptose comprend une activation des caspases, une 
perméabilisation de la membrane plasmique mitochondriale (MMP) et une exposition du 
phospholipide phosphatidylsérine sur la face externe de la membrane plasmique (50). Les 
caspases sont des cystéine-protéases qui clivent leur substrat après un résidu aspartate. Elles 
jouent un rôle critique dans l’initiation (caspases 2, 8, 9 et 10) et dans l’exécution de 
l’apoptose (caspases 3, 6 et 7)(50). La perméabilisation de la membrane mitochondriale 
(MMP) est mise en évidence par la dissipation du potentiel trans-membranaire mitochondrial, 
la génération de ROS, la diminution de la production d’ATP et le relargage dans le 
cytoplasme de molécules mitochondriales(50). 
Il existe deux grands types d’apoptose : l’apoptose extrinsèque et intrinsèque. 
Apoptose extrinsèque : elle est induite par des signaux de stress extra cellulaires reçus et 
transmis par des récepteurs spécifiques trans-membranaires appelés récepteurs de mort 
cellulaire. Les signaux extrinsèques les plus usuels sont FAS/CD95 ligand, Tumor Necrosis 
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Factor α (TNFα) et TNF-related apoptosis inducing ligang (TRAIL). Les récepteurs de 
dépendance comme les récepteurs à la netrine induisent au contraire une apoptose lorsque la 
concentration de leur ligand spécifique est en dessous d’une valeur seuil(48).  
L’une des voies de signalisation la mieux connue de l’apoptose est celle de FAS/FASL. La 
fixation de FASL induit un changement de conformation de FAS permettant l’assemblage 
d’un complexe dynamique multiprotéique au niveau de sa région intracytosolique appelée 
death domain (DD). Tous les récepteurs de mort cellulaire partagent le même domaine DD. 
Les protéines recrutées au niveau du domaine DD de FAS sont RIPK1 (receptor-interacting 
protein kinase 1), FADD (FAS-associated protein with a death domain), des isoformes de c-
FLIP, cIAPs (cellular inhibitor of apoptosis proteins), E3 ubiquitin ligase et procaspase 8. Ce 
complexe protéique appelé death inducing signaling complex (DISC) régule l’activité de la 
caspase 8. 
Dans les lymphocytes, caspase 8 active directement caspase 3 et la cascade de caspases 
effectrices de l’apoptose sans dépendre des mitochondries. Dans les autres types cellulaires, 
caspase 8 clive BID (BH3-interacting domain death agonist) produisant un agent 
perméabilisant de la membrane plasmique des mitochondries, tBID (truncated BID)(48). La 
libération de protéines mitochondriales dans le cytosol forme un autre complexe 
multimoléculaire, l’apoptosome, qui va entrainer dans certaines conditions une activation des 
caspases et une apoptose. L’apoptosome  est formé par l’association de cytochrome c, de 
deoxyATP, de l’apoptotic protease-activating factor1 (APAF1) et de caspase 9(50). 
L’apoptose extrinsèque met toujours en jeu des récepteurs de mort cellulaire ou des 
récepteurs de dépendance. Elle est toujours caspase-dépendante et peut donc être empêchée 
par des inhibiteurs chimiques pan-caspases comme le QVD ou le Z-VAD. Hormis dans les 
lymphocytes, elle dépend de la perméabilisation de la membrane plasmique des 
mitochondries. 
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Figure II.2 : apoptose extrinsèque d’après (48). Voir explications dans texte. MOMP 
mitochondrial outer membrane permeabilization ; DISC death inducing signaling complex. 
 
Apoptose intrinsèque : Elle est favorisée par divers stress cellulaires : stress oxydatif, 
altération de l’ADN, influx calcique cytosolique, excitotoxicité du glutamate dans le système 
nerveux, accumulation de protéines mal plicaturées dans le réticulum endoplasmique. Lorsque 
ces stress sont trop importants, on observe une perméabilisation de la membrane plasmique 
mitochondriale (MMP). Cette perméabilisation est due à la formation de pores dans la 
membrane par les protéine pro-apoptotiques BAX et BAK de la famille BCL-2 et par un 
complexe multi-protéique issu de la membrane mitochondriale interne, le permeability 
transition pore complex (PTPC). L’ouverture prolongée du PTPC augmente brutalement la 
perméabilité de la membrane interne mitochondriale aux ions et aux molécules de faibles 
poids moléculaire provoquant un gonflement osmotique de la matrice mitochondriale et une 
rupture de la membrane externe mitochondriale. 
La MMP induit la formation de l’apoptosome qui active les caspases 9 et 3 qui provoquent 
une mort apoptotique dépendante des caspases. La MMP entraine également une apoptose 
non caspase-dépendante en libérant dans le cytosol les protéines AIF (apoptose inducing 
factor), endonuclease G (ENDOG) et la serine protéase HTRA2 (high temperature 
requirement protein A2) qui provoquent la dégradation de l’ADN nucléaire et du 
cytosquelette(48). 
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La MMP est aussi délétère par la dissipation du potentiel trans-membranaire 
mitochondrial, la génération de ROS et la diminution de production d’ATP. 
 
 
Figure II.3 : apoptose intrinsèque d’après (48). MOMP mitochondrial outer membrane 
permeabilization ; CYTC cytochrome c ; PTPC permeability transition pore complex. 
 
La perméabilisation de la membrane mitochondriale (MMP) est donc le point de non retour 






La mort autophagique est une mort cellulaire accompagnée d’une vacuolisation 
cytoplasmique massive qui témoigne d’un flux autophagique accru(48). 
Les défauts d’autophagie entrainent des troubles du développement et sont associées à 
certaines pathologies cardiaques, musculaires ou neurodégenératives (51,52) 
L’autophagie a été décrite en 1973 par Schweichel et Merker (53) comme un mécanisme 
essentiel de mort cellulaire. Cependant les travaux plus récents montrent que la mort 
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autophagique est exceptionnelle et que l’autophagie est plus souvent un mécanisme de 
défense que de mort cellulaire(50,51).  
L’autophagie permet de lutter contre un stress métabolique et de restaurer l’homéostasie 
cellulaire. Son inhibition aggrave la mort cellulaire dans la plupart des cas. Activer 
l’autophagie permet de lutter contre des phénomènes de vieillissement, de dégénérescence et 
d’ischémie. Inhiber l’autophagie permet de sensibiliser des tumeurs à la radiothérapie ou à 
d’autre chimiothérapies :l’autophagie peut entraîner la mort de certaines cellules cancéreuses 
n’exprimant plus des protéines régulatrices de l’apoptose comme BAK, BAX ou des 
caspases(48). 
L’autophagie correspond au catabolisme de structures cytoplasmiques dans les lysosomes. 
Les autophagosomes sont des vésicules composées d’une double membrane. Ils renferment 
progressivement des structures cytoplasmiques comme des agrégats de protéines et des 
organelles endommagés ou surnuméraires. Les autophagosomes fusionnent ensuite avec les 
lysosomes pour former des autophagolysosomes. Les hydrolases lysosomales dégradent la 
membrane interne et le contenu de l’autophagosome. Les macromolécules obtenus sont alors 
exportées dans le cytoplasme où elles participent à la production d’énergie ou à la synthèse de 
nouveaux métabolites(50). 
En culture cellulaire, l’activité autophagique d’une cellule est démontrée par la présence 
d’autophagosomes et d’autophagolysosomes en microscopie électronique et par la détection 
de la lipidation du microtubule-associated protein 1 light chain 3 (MAP1LC3 ou LC3)(50). Le 
LC3 II participe à l’élongation des vésicules autophagiques. 
Pour définir une mort cellulaire comme une mort autophagique il faut démontrer que 
l’activité autophagique est augmentée mais également que l’inhibition des processus 
autophagiques inhibe la mort cellulaire(48). 
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Figure II.4 : autophagie d’après (50). 
 
 
II.3. Nécrose cellulaire. 
 
La nécrose cellulaire a longtemps été considérée comme accidentelle, passive et toujours 
pathologique. On sait actuellement que ce mécanisme de mort cellulaire peut être régulé et 
correspondre à une mort cellulaire programmée physiologique(54). La nécrose correspond à 
la mort cellulaire de type III de la classification de Schweichel et Merker(53). 
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Figure II.5 :chronologie de l’évolution des concepts sur la nécrose cellulaire, d’après (54) 
 
La définition morphologique de la nécrose cellulaire a d’abord été négative, c’est à dire 
absence d’aspect morphologique d’autophagie ou d’apoptose. Cependant les cellules en voie 
de nécrose ont des caractéristiques morphologiques spécifiques en microscopie électronique : 
cytoplasme translucide, gonflement des organelles cytoplasmiques, condensation de la 
chromatine en amas irréguliers, gonflement cellulaire (oncosis) entrainant une rupture précoce 
de la membrane plasmique(47). 
Il existe peu de marqueurs biochimiques spécifiques de la nécrose cellulaire(54). La 
perméabilisation des membranes lysosomales et mitochondriales, la génération excessive de 
ROS (reactive oxygene species), la consommation d’ATP, l’activation de protéases non-
caspase comme les cathepsines et la calpaïne et l’augmentation de l’influx calcique intra 
cellulaire sont également détectés dans l’apoptose. Une perméabilisation précoce des 
membranes plasmiques est très évocatrice d’un mécanisme de nécrose cellulaire. La présence 
d’HMGB1 (high-mobilility group protein B1) et de CYPA (ou peptidylprolyl isomerase A, 
PPIA) dans le milieu extracellulaire sont des indicateurs de perméabilisation de la membrane 
plasmique (PMP), donc de nécrose cellulaire. 
Initiation de la nécrose cellulaire 
L’activation des récepteurs de mort cellulaire entraîne généralement une apoptose mais 
dans certaines conditions et sur certains types cellulaires elle entraîne une nécrose cellulaire 
programmée. Les récepteurs impliqués sont FAS/CD95, TNF receptor 1 et 2 (TNFR), 
récepteurs TRAIL (TNF-related apoptosis inducing lignand receptor) DR4 et DR5. 
La voie régulée de nécrose cellulaire la mieux connue est celle de TNFR1. Le TNFα 
provoque un changement conformationnel de TNFR lui permettant de recruter au niveau de sa 
partie cytoplasmique un complexe multi protéique appelé TNFR complexe I(55). Il comprend 
) ?X)
les protéines TRAD (TNFR-associated death domain), RIPK1 (receptor-interacting protein 
kinase), cIAP1 et 2 (cellular inhibitor of apoptosis), TRAF 2 et 5 (TNFR-associated factor). 
En fonction des stimuli externes et du type de cellules le complexe I va induire une survie 
cellulaire via la voie NF-!B ou une mort cellulaire favorisée par le recrutement de ROS-
generating NADPH oxydase 1(NOX1) à la membrane plasmique. 
Si la voie pro-survie de NF-!B est inactivée et RIPK1 déubiquitylé, le TNFR1 est internalisé 
dans le cytoplasme cellulaire, ce qui provoque l’assemblage d’un death inducing signaling 
complex (DISC), ici appelé TNFR complexe II. Il contient TRADD, FADD (FAS-associated 
protein with a death domain), caspase 8, RIPK 1 et 3 (receptor-interacting protein kinase). Ce 
complexe peut être rapprocher du ripoptosome, qui est également formé par l’association de 
RIPK1, FADD et caspase 8 dans des conditions de stress cellulaire indépendamment des 
récepteurs de mort cellulaire (56). Le TNFR complexe II peut induire une apoptose ou une 
nécrose cellulaire. La caspase 8 promeut une apoptose en inhibant par clivage RIPK 1 et 3 et 
en activant la cascade des caspases de l’apoptose. Au contraire, si la caspase 8 est inhibée, 
RIPK 1 et 3 sont phosphorylées et induisent une nécrose cellulaire. RIPK 1 et RIPK3 vont 
former le nécrosome en association avec d’autres protéines comme MLKL (mixed lineage 
kinase domain–like) et PGAM5 (mitochondrial phosphoglycerate mutase protein 
phosphatase)(57). 
 
Figure II.6 : l’interaction du TNF et du TNFR conduit à la formation d’un complexe I qui 
va entraîner soit une survie, soit une mort cellulaire par apoptose ou nécrose en fonction de 
l’activation ou de l’inhibition de caspase 8. D’après (54) 
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Le terme de nécroptose désigne stricto-sensu une forme régulée de nécrose qui implique 
l’activation de RIPK1 et RIPK3 (receptor-interacting protein kinase) après stimulation du 
récepteur de mort cellulaire TNFR1(48). La nécrostatine est une petite molécule synthétique 
qui bloque de manière allostérique l’activité kinase de RIPK1 et inhibe la nécroptose(58). Des 
travaux récents (59) ont montré que RIPK3 pouvait induire une nécrose cellulaire même en 
l’absence de RIPK1. Les cellules primaires LLC ne formeraient pas le complexe ripoptosome 
de manière stable, ce qui expliquerait une part de leur résistance aux mécanismes de mort 
cellulaire (60). 
Voie intrinsèque d’activation de la nécrose cellulaire : les ROS et les calcium 
ionophores peuvent induire une nécrose cellulaire. Cette voie est dépendante de PGAM5 
(mitochondrial phosphoglycerate mutase protein phosphatase), mais indépendante des 
récepteurs de mort cellulaire et des protéines RIPK 1 et 3(57). PGAM5 est activé par les ROS, 
via Keap-1(61) qui est une protéine sensible au variation du potentiel REDOX cellulaire. 
Exécution de la nécrose cellulaire(54) 
L’exécution de la nécrose cellulaire repose sur des perturbations bioénergétiques, la 
production excessive de ROS, et la perméabilisation des membranes des mitochondries et des 
lysosomes 
L’adénine nucléotide translocase (ANT) est une protéine de la membrane interne 
mitochondriale. Elle échange l’ATP produit par la mitochondrie avec l’ADP cytosolique. 
RIPK1 inhibe ANT, ce qui diminue la production mitochondriale d’ATP et modifie le 
potentiel membranaire mitochondrial. 
Le nécrosome active les sphingomyélinases (SMase) qui libèrent des céramides et de la 
sphingosine. Le nécrosome augmente l’influx calcique ce qui active les calpaïnes et la 
phospholipase A2 plasmique (cPLA2) qui libère à partir des phospholipides de l’acide 
arachidonique, lui-même transformé en hydropéroxydes lipidiques par la lipoxygénase. 
Sphingosines, calpaïnes et hydroxydes lipidiques provoquent une perméabilisation des 
membranes lysosomales (LMP) ce qui entraîne une libération des hydrolases acides 
lysosomales dans le cytoplasme. 
Le nécrosome augmente le pool d’ion fer libre en activant la dégradation de la ferritine et 
stimule la glycogénolyse et la glutaminolyse. Le métabolisme oxydatif, le métabolisme des 
céramides, l’augmentation du pool d’ions fer libres et l’activation de NOX1 produisent des 
ROS (reactive oxygen species). Les ROS entraînent une péroxydation lipidique, des 
anomalies de la chaîne respiratoire mitochondriale. Le stress oxydatif et l’augmentation du 
) ?S)
taux de calcium favorisent l’ouverture prolongée du permeability transition pore complex 
(PTPC) qui conduit à la perméabilisation de la membrane mitochondriale (MMP). Le PTPC 
implique les protéines ANT, VDAC (voltage dependant anion channel), cyclophilin D 
(CYPD). La MMP entraîne une libération de molécule mitochondriale cytotoxique. AIF 
(apoptosis inducing factor) dégrade l’ADN nucléaire ce qui augmente l’activité réparatrice de 
PARP-1 (polyADP-ribosepolymerase 1) sur l’ADN mais épuise rapidement les stock d’ATP. 
 
 
Figure II.7 : Exécution de la nécrose cellulaire d’après (54). 
 
La phosphatase mitochondriale PGAM5 (mitochondrial phosphoglycerate mutase protein 
phosphatase) est activée dans les voies intrinsèques et extrinsèques d’induction de la nécrose 
cellulaire. Elle se lie au nécrosome dans une atmosphère hydrophobe, probablement au site de 
fission mitochondriale où est localisée DRP1 (dynamin related protein). PGAM5 active DRP1 
en déphosphorylant sa serine 637(57). DRP1 contrôle la fission mitochondriale (62). La 
translocation de DRP1 du cytoplasme à la mitochondrie provoque une fragmentation des 
mitochondries, une altération de la chaine respiratoire mitochondriale, une dissipation du 
potentiel trans-membranaire mitochondrial, une génération de ROS et une baisse du niveau 
d’ATP (63). Le niveau d’expression de DRP1 est corrélée à la susceptibilité de cellules 
primaire de LLC (leucémie lymphoïde chronique) d’entrer en mort nécrotique (63). 
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L’inhibibition de DRP1 par des agents chimiques ou des siRNA diminue la nécrose induite 
par le TNFα (57). 
 
II.4. Autres morts cellulaires 
 
D’autres types de mort cellulaire ont été décrits(48,50). Ils correspondent à des cas 
spécifiques, parfois débattus, et partagent souvent des caractéristiques de l’apoptose ou de la 
nécrose. 
Catastrophe mitotique : c’est une mort cellulaire survenant pendant ou peu de temps 
après un échec de mitose. Les cellules ont des micronoyaux et sont multinuclées. 
Anoikis : forme d’apoptose provoquée par le détachement des cellules de la matrice extra-
cellulaire. 
Entosis : une cellule phagocyte une cellule voisine vivante qui va alors mourir par 
digestion dans le phagosome 
Parthanatos : mort caspase indépendante, induite par PARP-1 (polyADP-ribose 
polymérase 1), médiée par des facteurs induisant une apoptose.  
Autoschizis : mort induite par l’association de vitamine C et K3 dans certaines cellules 
cancéreuses, conduisant à une auto-excision du cytoplasme. 
Pyroptosis : activation de la caspase 1, production d’interleukine1β, aspect 
morphologique d’apoptose ou de nécrose. 
 
 
Figure II.8 : aspect morphologique de cellules mourant par apoptose (a) ou nécrose (b) 
d’après (54) 
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Figure II.9 : aspect morphologique de cellules mourant par nécrose (a), apoptose (b) et 
autophagie (c et d) d’après (46) 
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Les mitochondries sont des organelles indispensables à la survie cellulaire. Comme nous 
l’avons vu précédemment, elles sont impliquées dans les mécanismes de mort cellulaires par 
apoptose et par nécrose. Elles sont responsables de la production d’énergie (ATP), du contrôle 
des flux calciques, du maintien du potentiel membranaire. 
Ce n’est que plus récemment que des travaux sur les levures ont montré que les 
mitochondries étaient des organelles dynamiques en perpétuels cycles de fission et de 
fusion(64). Ces processus actifs permettent aux mitochondries de communiquer, de migrer 
dans la cellule et de s’adapter aux besoins énergétiques locaux de la cellule. La dynamique 
mitochondriale est contrôlée par des protéines GTPases conservées dans l’évolution. Chez les 
mammifères, la fusion dépend de la mitofusine 1 et 2 (Mfn 1 et 2) et de optic-atrophy 1 
(OPA1), la fission de la dynamin related protein 1 (DRP1). 
 
III.1. La fusion mitochondriale  
Elle débute par la fusion de la membrane externe puis de la membrane interne. La 
mitofusine s’insert dans la couche lipidique de la membrane externe par sa zone hydrophobe 
(paddle). Mitofusine forme des dimères qui rapprochent les mitochondries. L’hydrolyse de 
GTP par le domaine GTPase permet un changement de conformation de Mitofusine et une 
fusion des membranes externes de deux mitochondries adjacentes (figure infra). OPA1 régule 
la fusion des membranes internes mitochondriales. 
 
Figure III.1 :modélisation de Mfn2 en 4 domaines 
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et mécanisme de fusion de la membrane externe (OM) (65) 
 
III.2. La fission mitochondriale  
Elle est contrôlée par la dynamin related protein 1 (DRP1). La dynamin est une GTPase 
impliquée dans la scission des vésicules d’endocytose. 
DRP1 est composé de 736 acides aminés. Son poids est de 82 kDa. Son homologue chez la 
levure est Dnm1 (dynamine 1). DRP1 est composé de trois domaines conservés dans 
l’évolution : un domaine GTPase N-terminal, un domaine central en hélice et un domaine 
GED (GTP effector domain qui contribue à la fission mitochondriale(65). DRP1 effectue un 
va et vient perpétuel entre le cytosol et la membrane mitochondriale en moyenne toutes les 50 
secondes(66). Chez la levure la localisation de DRP1 à la membrane mitochondriale est 
favorisée par une interaction indirecte avec Fis1, protéine de bas poids moléculaire de la 
membrane mitochondriale externe(67). Le rôle de son homologue hFIS chez l’homme est lui 
débattu. Le Mitochondrial fission factor (Mff) interagit avec DRP1et semble indispensable à 
la fission mitochondriale(68). 
DRP1 forme des dimères puis des oligomères qui vont former une « ceinture » autour de la 
mitochondrie qui va constricter la membrane plasmique et provoquer une fission. Cette action 
de DRP1 est dépendante de son activité GTPase(65). 
 
Figure III.2 :Fission mitochondriale (69) 
 
	   42	  
III.3. Contrôle de l’activité de DRP1 
L’activité de DRP1 est principalement régulée par des phosphorylations, une sumoylation 
et une ubiquitination. 
• Phosphorylation/déphosphorylation : 
La phosphorylation et la déphosphorylation de DRP1 en différents sites peuvent soit 
augmenter soit inhiber l’activité de DRP1. 
- Résidus 656 : la protéine kinase A (PKA) phosphoryle DRP1 en 656, ce qui inhibe 
l’activité GTPase et la fission mitochondriale. La protein phosphatase 2A (PP2A)(70) 
déphosphoryle DRP1 en 656 et l’active. 
- Résidus 616 : la phosphorylation en 616 par cdk1 (cyclinB) (71) au cours de la mitose 
augmente l’activité de DRP1. L’acide okadaïque augmente l’activité de cdk1 et la 
phosphorylation en 616 de DRP1(72). PP2A inhibe la phosphorylation en 616 (72). 
- Résidus 637 : la déphosphorylation de la sérine 637 par la calcineurine (73) ou par 
PGAM5 (57) favorise la fission mitochondriale, tandis que la phosphorylation en 637 par 
PKA favorise la fusion (73). 
• Sumoylation : 
L’adjonction d’un résidu SUMO (small ubiquitin-related modifier) sur une lysine d’une 
protéine est une modification post-traductionnelle. Il existe 4 isoformes de SUMO chez les 
mamifères(74). La Sumoylation est réversible. Ses conséquences sont variables en fonction de 
son substrat. La Sumoylation de DRP1 empêche sa dégradation, stabilise sa liaison à la 
membrane mitochondriale et favorise la fission mitochondriale(75). Les protéines pro-
apoptotiques Bax et Bak de la famille Bcl2 favorisent la Sumoylation de DRP1(66). SENP5 
(SUMO1/sentrin specific peptidase 5) inhibe la sumoylation de DRP1. 
• Ubiquitination 
DRP1 est ubiquitinylé par MARCH5 (membrane associated RING-CH5), ce qui entraine 
une altération de la morphologie mitochondriale. L’action activatrice ou inhibitrice sur DRP1 
est débattue (65). 
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Figure III.3 : Résumé des mécanismes de régulation de l’activité de DRP1 
 
III.4. Rôle physiologique de la fusion et fission mitochondriale 	  
Fission et fusion mitochondriales sont essentielles pour les cellules en voie de croissance et 
de division. La phosphorylation en 616 par cdk1 (cyclinB) (71) au cours de la mitose 
augmente l’activité de DRP1. L'amplification des processus de fission permet d’augmenter le 
nombre de mitochondries et de les distribuer entre les deux cellules filles au cours de la 
mitose. MITOFUSINE et DRP sont indispensables au cours de l’embryogénèse. L’absence 
d’expression de l’une ou de l’autre de ces protéines entraîne une mort in utero (65,76). Les 
mutations de MITOFUSINE sont la première cause des formes axonales autosomique 
dominante de la neuropathie héréditaire de Charcot-Marie-Tooth (CMT2A)(77). Les 
mutations de OPA1 sont responsables d’une cécité par atrophie du nerf optique de 
transmission autosomique dominante. Les mutations de DRP1 sont plus délétères et entraîne 
une mort précoce(65). 
La fusion est stimulée par un accroissement de la demande énergétique. La chaine 
respiratoire des mitochondries fusionnées est plus efficiente, ce qui permet une plus grande 
production d’ATP. 
Les mitochondries sont altérées par des stress exogène et endogène : radiations, toxiques, 
production de ROS par le métabolisme oxydatif. La fusion permet aux mitochondries 
défectueuses de se réparer en s’amalgamant avec une mitochondrie intègre. Au contraire la 
fission permet de concentrer les débris et anomalies dans certaines mitochondries (en jaune 
sur le schéma infra). Ces mitochondries deviennent non fonctionnelles et perdent leur 
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potentiel transmembranaire. Cette altération du potentiel active la kinase PINK1 (PTEN-
induced putative kinase 1) qui recrute la E3 ligase Parkin du cytosol à la membrane externe 
mitochondriale. Parkin ubiquitinile les protéines de la membrane mitochondriale. Ce signale 
adresse la mitochondrie déficiente dans un autophagosome où elle sera dégradée et recyclée 
par autophagie (id mitophagie). Des mutations de Parkin et PINK1 sont responsables de 
certaines maladies de Parkinson héréditaires(76). 
 
 
Figure III.4 :Lorsque les mitochondries sont altérées, la fusion permet de les réparer et la 
fission de dégrader les mitochondries les plus altérées (76) 
 
III.5. Fission mitochondriale et mort cellulaire programmée 	  
La fission mitochondriale est de survenue précoce dans l’apoptose et la nécrose cellulaire. 
Elle favorise la perméabilisation de la membrane plasmique des mitochondries et le relargage 
du cytochrome C. Les protéines pro-apoptotiques BAX et BAK interagissent avec les 
protéines MITOFUSINE et DRP1. Au cours de l’apoptose la protéine BAX colocalise avec 
DRP1 et MITOFUSINE sur la membrane mitochondriale externe(76). L’inactivation de 
DRP1 inhibe la cytotoxicité induite par les radiations ionisantes, la staurosporine, l’étoposide 
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ou le TNFα (57,63,65). La délétion du gène Dnm1, homologue fongique de DRP1, augmente 
la durée de vie de certaines levures (78). 
Bien que les différents types de mort cellulaire s’accompagnent souvent d’une fission 
mitochondriale,  cette dernière n’est pas forcément indispensable à dans la cytotoxicité induite 
par différentes drogues. 
La fission mitochondriale est dépendante de l’activité GTPase de DRP1. En revanche les 
mécanismes de mort cellulaire impliquant DRP1  sont indépendants de son activité GTPase 
(65,66). Par exemple, la nécrose cellulaire induite par la liaison de CD47 sur des lymphocytes 
B nécessite la présence de DRP1, mais l’inactivation du site GTPase de DRP1 ne modifie pas 
la cytotoxicité de CD47 dans ce modèle(63). C’est le maintien de DRP1 sur la membrane 
mitochondriale par l’arrêt de son va et vient entre cytosol et mitochondrie qui est responsable 
de l’effet cytotoxique de DRP1 (66). DRP1 peut altérer la chaîne respiratoire mitochondriale, 
provoquant une perte du potentiel transmembranaire, la génèse de ROS (reactive oxygen 
species) et l’arrêt de la production d’énergie sous forme d’ATP (63). 
DRP1 est responsable d’une fission mitochondriale dépendante de son activité GTPase, 













IV.1. Métabolisme des sphingolipides 
 
Le nom de sphingolipide vient du Sphinx, en raison du caractère mystérieux de ces lipides 
au moment de leur découverte. Les sphingolipides sont des lipides complexes qui résultent de 
l’amidification d’un acide gras sur une sphingosine. La famille des sphingolipides comprend 
des molécules très diverses en fonction de la présence ou de la substitution du groupe 
hydroxyl porté par le premier carbone C1 de la sphingosine. Si le groupe R du schéma infra 
est un atome d’hydrogène, la molécule est un céramide. Si le groupe R est une 
phosphocholine, la molécule est une sphingomyéline et si le groupe R est un sucre, la 




Les céramides sont l’élément central du métabolisme des sphingolipides. Ils sont 
synthétisés de novo au niveau de la surface cytosolique du reticulum endoplasmique : un 
acide aminé sérine et un acide gras palmitoyl-CoA sont transformés par la sérine 
palmitoyltransferase (SPT) en 3-kéto-dihydrosphingosine, qui est réduite en 
dihydroshingosine puis N-acylée avec différents acides gras (acyl-CoA) par la céramide 
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synthase. Ces dihydrocéramides sont désaturés pour donner des céramides. Les céramides 
sont en fait très variés en fonction de l’acide gras dont ils sont composés(79,80). 
Les céramides sont ensuite transportés du reticulum endoplasmique à l’appareil de Golgi 
par des céramide transfert protein (CERT)(81). Les céramides peuvent y être glycosylés pour 
donner des glucosylcéramides qui sont transférés dans la lumière du Golgi pour y être 
convertis en glycosphingolipides complexes. Les céramides présents au niveau du Golgi 
peuvent également être transformés en sphingomyéline par l’adjonction d’une 
phosphocholine. Glycosphingolipides et sphingomyélines sont transportés par des vésicules 
de l’appareil de Golgi aux membranes plasmiques(79). 
Les sphingomyélines présents au niveau des membranes plasmiques peuvent être 
transformés en céramides par la sphingomyélinase puis en sphingosine par des céramidases. 
La sphingosine est ensuite phosphorylée par des sphingosine kinases en S1P 
(sphingosine1phosphate) (82). La sphingosine kinase 1 est localisée au niveau du cytoplasme 
et de la membrane plasmique lorsqu’elle est activée. La sphingosine kinase 2 est localisée 
dans le cytoplasme et dans les noyaux cellulaires(79). 
Au niveau du reticulum endoplasmique, le S1P peut soit redonner de la sphingosine et des 
céramides via des S1P phosphatases et des céramides synthases, soit être irréversiblement 
dégradé par une S1P lyase située sur la face cytosolique de la membrane du reticulum 
endoplasmique. Le S1P synthétisé au niveau des membranes plasmiques est très mobile dans 
la cellule, il disparaît rapidement de la zone de la membrane plasmique. Le S1P est exporté 
dans le milieu extracellulaire par des transporteurs membranaires notamment ABCC1, 
ABCG2 et Spns2(79,82). Les taux de S1P est élevé dans le secteur plasmatique (environ 
0,5μM(80)) où il est lié pour 30% à l’albumine et pour 65% aux HDL (high density 
lipoprotein). Dans le secteur plasmatique, le S1P est chaperonné par l’HDL-associated ApoM, 
au contraire des céramides et des glycosphingolipides qui, sont associés aux LDL et VLDL 
(low density et very low density lipoprotein)(81). 
 
 
	   48	  
 
Figure IV.2 : Métabolisme des sphingolipides d’après (79) 
 
 
Les glycosphingolipides et les gangliosides sont des sphingolipides complexes. Les 
gangliosides sont formés d’un céramide associé à des sucres neutres (βgalactose, N-acetyl-β-
galactosamine, αgalactose, glucose) liant un ou plusieurs acides sialiques (ou acide 
neuraminique, NeuAc). La nomenclature de Svennerholm(83) désigne les gangliosides sous la 
forme GXyz : G pour ganglioside, X pour le nombre d’acide sialique, y indique la longueur 
de la séquence de sucres neutres (5 moins le nombre de sucres) et z l’isomère (a, b ou c) qui 
dépend de la position des acides sialiques. 
) Re)
 
Figure IV.3 : métabolisme des sphingolipides complexes, d’après (80) 
 
 
Régulation du métabolisme des sphingolipides. 
La synthèse des sphingolipides de novo est régulée par l’abondance des substrats 
palmitoylCoA et sérine. Dans l’obésité et le syndrome métabolique, l’augmentation du taux 
de palmitoyl-CoA stimule la production de sphingolipides. La régulation du métabolisme des 
sphingolipides s’effectue au niveau de plusieurs enzymes clef de leur métabolisme : sérine 
palmitoyl transférase (SPT), céramide transfert protein (CERT), céramide synthase et 
sphingosines kinases. 
La sérine palmitoyl transférase (SPT) est composée de 3 sous-unités, SPTLC1, SPTLC2 et 
ssPT. L’hétérodimère SPTLC1 et SPTLC2 a une faible activité enzymatique, mais 
l’association avec ssPT augmente fortement cette activité(84). Dans les levures, un stress de 
la membrane plasmique (étirement) ou une déplétion en sphingolipide entraînent une 
translocation de la protéine Slm1 qui va activer le complexe kinase TORC2 (target of 
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rapamycin complex 2) qui phosphoryle la kinase Ypk1 (homologue de la serum and 
glucocorticoïd-induced kinase des mammifères). Ypk1 activé va phosphoryler le complexe 
Orm et ce fait lever l’inhibition sur le complexe SPT et augmenter la synthèse de novo de 
sphingolipides(85). 
Chez les mammifères, l’activité des protéines de transport des céramides (CERT) vers 
l’appareil de Golgi est régulée par la teneur intracellulaire en sphingolipides (81). 
Le taux de shingosine est maintenu bas dans les membranes plasmiques par les 
sphingosine kinases et la céramide synthase. Les sphingosine kinase 1 et 2 phosphorylent la 
sphingosine en S1P qui est rapidement exporté dans le milieu extracellulaire(80). La céramide 
synthase reforme des céramides à partir des sphingosines. 
 
 
IV.2. Rôle et fonctions physiologiques des sphingolipides 
 
Les sphingolipides sont des lipides complexes spécifiques des organismes eukaryotes, des 
levures aux mammifères. Associés au cholestérol, ils ont un rôle structurel dans la 
composition des membranes plasmiques et des gaines de myéline. Ils sont indispensables à la 
formation de zones spécialisées de ces membranes plasmiques, les rafts et les caveola. Enfin, 
les sphingolipides jouent un rôle dans la signalisation cellulaire. 
 
IV.2.1. Rôles des différents sphingolipides 
 
Sphingolipides simples et céramides : leur présence est indispensable à la survie 
cellulaire. La sérine palmitoyltransferase (SPTLC1) est impliquée dans la première étape de la 
synthèse des sphingolipides. Les mutations de SPTLC1 sont responsables d’une neuropathie 
périphérique héréditaire de transmission autosomique dominante qui s’exprime 
essentiellement par des déficits sensitifs et des maux perforants(77). Une mutation génétique 
de la sphingomyélinase acide entraîne une maladie de surcharge avec accumulation de 
sphingomyéline dans les lysosomes de la plupart des tissus s’exprimant par une 
hépatomégalie et une altération neurologique progressive (maladie de Niemann-Pick). 
 
Sphingosine 1-phosphate : Le S1P est synthétisé par la plupart des cellules de 
l’organisme à partir des sphingolipides de la membrane plasmique. Il se lie à des récepteurs 
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membranaires spécifiques couplés à des protéines G, les S1PR. Il existe 5 types de S1PR 
exprimés par différents types cellulaires et associés à différentes cascades de signaux intra 
cellulaires(80,86). Les principales fonctions des récepteurs S1P concernent les systèmes 
nerveux, cardio-vasculaires et immunitaires. Nous développerons infra le rôle du S1P dans la 
circulation lymphocytaire dans les organes lymphoïdes secondaires.  
 
 




Sortie des lymphocytes des organes lymphoïdes 
secondaires 
Migration et fonction neuronale 
Développement embryonnaire du système 
cardiovasculaire et nerveux 
Fonction de la barrière endothéliale 
Sécrétion insuline 
S1P2 Ubiquitaire Tonus vasculaire 
Fonction de la barrière endothéliale 
Oreille interne 
Conduction nerveuse 
S1P3 Ubiquitaire  Migration et fonction neuronale 
Fonction de la barrière endothéliale 
S1P4 Lymphocytes Peu connu 
S1P5 Cerveau Fonction des oligodendrocytes 
Migration cellules Natural killer 
 
Tableau IV.1 : Distribution et fonction des différents récepteurs du S1P d’après (86) 
 
 
Sphingolipides complexes : 
Les galactosylcéramides et les sulfatides sont essentiellement retrouvés dans les gaines de 
myéline. Le glucosylceramide est le précurseur des glycosphingolipides, il est impliqué dans 
la différenciation neuronale et dans l’homéostasie cutanée. Les gangliosides sont 
particulièrement abondants dans les membranes plasmiques des neurones. Les gangliosides 
représentent 10-20% des lipides totaux des membranes des neurones soit 10 fois plus que 
dans les autres cellules. Il sont la cible d’une réaction auto-immune par mimétisme 
moléculaire dans les polyradiculonévrites aiguës ou syndrome de Guillain-Barré(87). Les 
gangliosides ne sont pas indispensables au développement initial du système nerveux, mais ils 
contribuent à la conduction nerveuse et à la régénération nerveuse. 
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Développement système vasculaire 
Développement squelette 
spermatogénèse 




















Homéostasie cutanée Glucosylcéramides, gangliosides 
 
Métabolisme glucidique Céramides, gangliosides 
 
 
Tableau IV.2 : Résumé des principales fonctions des sphingolipides d’après (80) 
 
IV.2.2. Sphingolipides et maladies métaboliques 	  
Athérosclérose : le taux de sphingomyéline plasmique est corrélé à l’incidence des 
maladies cardiovasculaires. L’inhibition de SPT par la myriocine réduit le taux de 
sphingomyeline et les lésions d’athérosclérose dans un modèle murin (88). Les céramides 
favorisent l’agrégation des LDL et des VLD qui sont phagocytées par des macrophages 
transformés en cellules spumeuses dans la plaque d’athérome(81). 
Résistance à l’insuline : L’obésité augmente le taux de sphingolipide en activant leur 
synthèse endogène par la SPT. L’augmentation du taux de céramides bloque le signal induit 
par l’insuline via Akt. In vitro, le S1P augmente la survie des cellules β des îlots de 
Langerhans et stimule la production d’insuline. L’augmentation des sphingolipides dans 
l’obésité est responsable d’une perte d’efficacité et d’une sécrétion accrue d’insuline 
(résistance à l’insuline). 
L’effet protecteur du HDL sur les maladies cardio vasculaires dépend en partie de son 
interaction avec le S1P(81). 
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IV.2.3. Sphingolipides, mort cellulaire et tumorogénèse 	  
Sphingolipides, des molécules favorisant la survie cellulaire. 
La privation de nutriments entraine une augmentation de l’activité des sphingosine kinases 
et une augmentation du S1P favorisant une autophagie et une survie cellulaire(89). 
Certains sphingolipides favorisent les processus cancéreux en inhibant la mort cellulaire, 
en favorisant le potentiel métastatique des tumeurs, en favorisant la néo-angiogénèse 
néoplasique ou en rendant résistante les tumeurs à l’immunité anti-tumorale et aux 
chimiothérapies. 
L’expression des gangliosides GM3 et GD3 est corrélée au potentiel métastatique de 
certains mélanomes (90,91). Les gangliosides favorisent l’adhésion des cellules tumorales sur 
l’endothelium ce qui favorise leur dissémination(90). Des gangliosides produits par les 
cellules néoplasiques vont inhiber l’immunité anti-tumorale : inhibition des cellules natural 
killer, des lymphocytes B et T(92), déviation de l’immunité Th1 vers une immunité Th2(93). 
La shingosine1-phosphate (S1P) et la céramide 1-phosphate sont des molécules anti-
apoptotiques. Le S1P inhibe l’activation des caspases et la libération du cytochrome c des 
mitochondries induites par les céramides. Le S1P favorise la néo-angiogénèse, la synthèse de 
VEGF (vascular endothelial growth factor) et peut inhiber l’immunité anti-tumorale via ses 
récepteurs S1PR(90,94,95). 
Sphingolipides, des molécules favorisant la mort cellulaire 
Les céramides favorisent la mort cellulaire en modulant différentes voies de signalisation 
cellulaire dont PKC, PP1, JNK(79). Elles activent PP2A qui inhibe Bcl-2 (96) et favorisent 
expression de caspase 9 par épissage alternatif (97). CD95L (Fas ligand) induit une 
augmentation du taux endogène de céramides qui induisent une apoptose dépendante de 
caspase 9 (98). 
Les céramides forment des macro-domaines dans la membrane mitochondriale externe au 
niveau des desquels se polymérisent des protéines Bax pour créer des pores et une 
perméabilisation de la membrane mitochondriale (MMP)(99). Les céramides sont donc 
impliquées dans l’apoptose intrinsèque et extrinsèque dépendante des mitochondries (cf 
chapitre mécanisme de mort cellulaire). 
Les sphingolipides entraînent également des morts cellulaires indépendantes des caspases. 
La sphingosine peut provoquer une perméabilisation de la membrane lysosomale et la 
libération des protéases lysosomales dans le cytosol(100). Les céramides peuvent directement 
activer les cathepsines des lysosomes(90). Dans différents modèles de néoplasies, les 
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céramides sont impliquées dans des phénomènes de nécrose cellulaire médiés par le TNFα et 
RIPK1 (receptor-interacting protein kinases-1) (101). 
Balance céramide/S1P 
Schématiquement, les céramides inhibent la croissance cellulaire et favorisent la mort 
cellulaire et le S1P le contraire. Le taux de S1P est augmenté par les sphingosine kinases et 
diminué par les S1P lyase et S1P phosphohydrolase. Dans certaines tumeurs, la surexpression 
du gène de la sphingosine kinase 1 ou la délétion du gène de la S1P lyase, augmente le taux 
de S1P, diminue le taux de céramides et favorise la prolifération tumorale (90). 
Les balances sphingomyéline/céramide et galactosylcéramide/glucosylceramide regulent 
également la survie cellulaire(90). 
 
 
IV.3. Fingolimod (FTY720), un immunosuppresseur utilisé dans la Sclérose 
en Plaques 
 
IV.3.1. FTY720 (fingolimod) et Sclérose en Plaques. 
 
Le FTY720 ou fingolimod est un dérivé de la myriocine, isolée à partir d’un champignon, 
l’ascomycete Isaria sinclarii(102). Le FTY720 est un immunosuppresseur récemment 
approuvé dans le traitement de la Sclérose en Plaques (SEP) (103-105). 
La SEP est une maladie auto-immune chronique spécifique d’organe du système nerveux 
central. Elle débute chez les adultes jeunes, chez qui elle est la principale cause d’handicap 
neurologique. La maladie évolue par poussées (forme rémittente) ou sur un mode progressif 
(formes primaire progressive et secondairement progressive). 
Le diagnostic est confirmé par une dissémination des lésions cérébrales dans le temps et 
dans l’espace et l’exclusion d’autres pathologies auto-immunes ou infectieuses(106). Les 
progrès récents de l’IRM (imagerie par résonance magnétique) cérébrale et médullaire ont 
permis un diagnostic plus précoce de la maladie et de définir les syndromes cliniquement 
isolés. 
Les poussées de la maladie sont traitées par des bolus de corticoïdes à haute dose. Le 
traitement de fond repose sur une immunomodulation par injection de copaxone (acétate de 
glatiramère) ou d’interféron β1a ou 1b. Les formes sévères de la maladie résistante à ces 
) XX)
traitements de première intention sont traitées par des immunosuppresseurs : 
cyclophosphamide, mitoxantrone, natalizumab et depuis peu FTY720(107). 
Les traitements modernes de la SEP doivent diminuer le taux de poussées de la maladie, 
limiter le handicap à long terme avec le minimum d’effet secondaire et si possible être 
disponible sous forme orale. Le FTY720 semble correspondre à ces impératifs. La prise 
quotidienne de 0.5mg de FTY720 per os entraîne une diminution du taux annualisé de 
poussées et du risque d’aggravation du handicap dans une étude randomisée en double 
aveugle contre placebo sur 24 mois sur 1033 patients (104). Une autre étude randomisée a 
montré une réduction plus importante du taux de poussées dans les groupes FTY720 versus 
interferon " 1A intra-musculaire(103). Les principaux effets secondaires du FTY 720 sont 
une majoration du risque infectieux, une bradycardie, un risque de bloc auriculo-ventriculaire 
à l’initiation du traitement, un œdème maculaire de la rétine, une cytolyse hépatique et une 
aggravation d’une hypertension artérielle. Le risque infectieux est majoré (103) mais aucun 
cas de leucoencéphalopathie multifocale progressive (LEMP) n’a encore été décrit avec cet 
immunosuppresseur. Le FTY720 serait donc une alternative au natalizumab en cas de SEP 
sévère et de sérologie positive pour le virus JC(105). 
 
IV.3.2. Mécanismes d’action de l’effet immunosuppresseur du FTY720 (fingolimod) dans 
la Sclérose en Plaques. 
 
Le FTY720 est un sphingolipide, analogue de la sphingosine(82). Comme la sphingosine, 
le FTY720 est phosphorylé par les sphingosine kinases. Le FTY-phosphate se lie aux S1PR, 
provoque leur internalisation et leur inactivation. Le FTY inhibe plus spécifiquement les 








Figure IV.5 : Interaction du FTY720 phosphorylé avec les récepteurs du S1P de type 1 ou 
S1P1, d’après (108) 
 
S1P et système immunitaire 
La circulation des lymphocytes T et B entre les tissus, le système sanguin et les ganglions 
lymphatiques est régulée entre autres par l’interaction entre le S1P et le SIPR-1. 
Le S1P synthétisé par les cellules endothéliales des vaisseaux des ganglions lymphatiques 
active le S1PR-1 des lymphocytes et permet leur sortie du ganglion lymphatique. L’activation 
du S1PR-1 permet d’annuler des signaux de rétention (homing) des lymphocytes dans le 
ganglion lymphatique médiés notamment par le récepteur de chemokine CCR7. 
L’inactivation du S1PR par le FTY720 entraîne donc une séquestration dans les ganglions 
lymphatiques des lymphocytes exprimant le CCR7 soit les lymphocytes T naïfs, les 
lymphocytes T centraux mémoires (TCM) et les lymphocytes B. Les lymphocytes T 
effecteurs différenciés et les lymphocytes T effecteurs mémoires expriment peu le CCR7 et ne 
sont pas séquestrés dans les ganglions lymphatiques par l’action du FTY720 (109). Au cours 
d’une première réponse immune physiologique spécifique d’un antigène, il y a production de 
lymphocytes T mémoires, les lymphocytes T centraux mémoires et les lymphocytes T 
effecteurs mémoires. Ces lymphocytes mémoires ont des rôles différents. Les lymphocytes T 
centraux mémoires (TCM) expriment le CCR7 et répriment le CD45RA (CCR7+ CD45RA-). 
Ils circulent dans le sang et les ganglions lymphatiques où ils orchestrent la réponse immune 
en cas de nouvelle présentation de leur antigène spécifique. Les lymphocytes effecteurs 
mémoire (TEM) répriment le CCR7 et le CD45RA (CCR7- CD45RA-). Ils circulent dans le 
sang et les ganglions lymphatiques mais patrouillent également dans les tissus périphériques 
(110). Les lymphocytes T helper sont classés en fonction de leur action et de leur sécrétion de 
cytokines en Th1, Th2, T régulateurs et Th17. Les lymphocytes CD4 Th17 sont impliqués 
dans de nombreuses pathologies auto-immunes dont la SEP. Ils appartiennent le plus souvent 
aux groupes des lymphocytes T centraux mémoires et sont donc inhibés par le FTY720. 
) XS)
L’administration orale de FTY720 chez les patients atteints de SEP entraine une diminution 
de la production d’IL17 et une lymphopénie avec diminution du taux sanguin de lymphocytes 
T naïfs, de lymphocytes T centraux mémoires mais un maintien du taux sanguin de 
lymphocytes T effecteur mémoire(109). 
L’action immunosuppressive du FTY720 est donc due à une séquestration des 
lymphocytes dans les ganglions lymphatiques, notamment les lymphocytes Th17(102) qui ne 
peuvent plus gagné leur tissus cibles où ils exercent leur action délétère auto immune. 
 
 
Figure IV.6 : Séquestration des lymphocytes dans les ganglions lymphatiques, d’après 
(109) 
 
S1P et système nerveux central 
Les S1PR sont exprimés par la plupart des cellules du système nerveux central, neurones, 
microglie, astrocytes et oligodendrocytes. Le FTY a un effet potentiel sur de nombreuses 
fonctions physiologiques du système nerveux central : migration de progéniteurs neuronaux, 
migration astrocytaire, survie des oligodendrocytes, modulation des phénomènes de 
remyélinisation, régulation de l’activité microgliale et maintien de la barrière 
hématoméningée (82). 
 
Mécanismes d’action du FTY720 dans la SEP 
La physiopathologie de la SEP et les différentes actions du FTY720 sont résumées dans la 
figure ci-dessous. Le FTY720 agit dans la SEP à plusieurs niveaux : séquestration de 
lymphocytes auto-réactifs dans les ganglions lymphatiques, restauration de la barrière 
hémato-méningée, rôle protecteur sur les oligodendrocytes impliqués dans la remyélinisation. 
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Figure IV.7 : Mécanismes d’action du FTY720 dans la SEP d’après (102) 
 
IV.4. Fingolimod (FTY720), une drogue cytotoxique active dans plusieurs 
modèles de néoplasie 
 
Le FTY720 a démontré une action cytotoxique sur des fibroblastes (111) et sur plusieurs 
types d’hémopathies malignes : leucémie lymphoïde aigue(112), leucémie lymphoïde 
chronique(113), leucémie myéloïde chronique (114) et lymphome du manteau(115). 
Le FTY720 est également cytotoxique sur des lignées de tumeur solides : cancer de 
l’ovaire (89), mélanome métastatique (116), cancer de la prostate (117), cancer du sein(118), 
cancer de la vessie(119), hépatocarcinome (120) et cancer du poumon (121). 
	   59	  
L’action cytotoxique est attribuée à la forme non-phosphorylée du FTY720, hormis dans 
deux publications où il est rapporté une action anti-néo-angiogénèse tumorale de la forme 
phosphorylée du FTY720 (116,122). 
Le type de mort cellulaire induit par le FTY720 reste équivoque. Pour certains, il s’agit 
d’une apoptose (111,114,117-119), alors que pour d’autres la mort cellulaire est caspase-
indépendante (89,112,113,115). Dans certains modèles cellulaires, le FTY720 augmente le 
flux autophagique (89,112). Enfin, la cytotoxicité du FTY720 s’accompagne de production de 
ROS (reactive oxygen species) (112,120) et de stigmates de nécrose cellulaire (89,121) dans 
d’autres études. 
Les mécanismes d’action du FTY720 seraient une activation de la protéine phosphatase 2A 
(PP2A) (113,114,121), une activation de PKCδ(120) ou une inhibition de la sphingosine 
kinase-1(117). 
L’effet cytotoxique du FTY720 est donc démontré dans plusieurs types de néoplasies in 
vitro et parfois sur des modèles animaux. Le FTY semble être une drogue anticancéreuse 
prometteuse, cependant son développement clinique n’a pas débuté contrairement à son 
développement comme immunosuppresseur dans la SEP. 
 








Les gammapathies monoclonales sont fréquentes. Elles sont détectées dans le sérum de 4% 
des patients de plus de 50 ans(14). Elles traduisent un désordre de la prolifération 
lymphocytaire B allant d’une MGUS à une néoplasie B. Les gammapathies monoclonales 
peuvent être responsables de neuropathies périphériques. Une activité anti-MAG de la 
gammapathie est retrouvée dans 50 à 60% des neuropathies secondaires à une IgM 
monoclonale(18). 
Les neuropathies à anticorps anti-MAG (PN-MAG) sont lentement évolutives. Elles 
s’expriment par des douleurs neuropathiques, une ataxie proprioceptive et des déficits 
moteurs(20,21) qui sont handicapant dans la vie quotidienne(27). 
Le traitement des PN-MAG est celui de l’hémopathie sous-jacente. Les traitements par 
chimiothérapie ont fait de grands progrès mais les néoplasies B restent le plus souvent 
incurables(12,13). Lorsque les manifestations auto-immunes sont isolées comme dans les PN-
MAG, le traitement repose sur une monothérapie par un anticorps monoclonal dirigé contre le 
CD20 des lymphocytes B, le Rituximab(9). Ce traitement est efficace et bien toléré dans les 
anémies et les thrombopénies auto-immunes(123) mais il est parfois décevant dans les PN-
MAG. Le rituximab n’améliore que la moitié des patients traités pour une PN-MAG, souvent 
6 à 12 mois après le début des perfusions (32). Deux essais randomisés n’ont pas permis 
d’établir clairement l’efficacité du rituximab dans les PN-MAG (34,35). 
Il est donc nécessaire de tester de nouvelles molécules pour optimiser le traitement des 
hémopathies B et des neuropathies périphériques associées aux gammapathies monoclonales. 
Les dernières avancées thérapeutiques reposent sur des anticorps monoclonaux dirigés contre 
des cibles cellulaires précises comme l’alemtuzumab et le CD52 ou contre des facteurs de 
croissance des lymphocytes B comme BAFF et APRIL(1). Le fingolimod ou FTY720 est 
original car c’est un analogue d’un sphingolipide, la sphingosine. Le FTY720 est actuellement 
utilisé de manière courante dans le traitement des formes agressives de Sclérose en Plaques 
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(105). Des études montrent son action anti néoplasique dans des modèles d’hémopathies B 
sans toutefois clairement expliquer son mécanisme d’action : leucémie lymphoïde aigue(112), 
leucémie lymphoïde chronique(113), leucémie myéloïde chronique (114). L’objectif de ce 
travail est de mieux caractériser les mécanismes moléculaires de l’effet cytotoxique du 
FTY720 dans un modèle d’hémopathie B, la leucémie lymphoïde chronique. Nous avons 
choisi la leucémie lymphoïde chronique car cette maladie se caractérise par une prolifération 




Cette thèse comprend plusieurs travaux : 
• Une description clinique des neuropathies périphériques associées aux gammapathies 
monoclonales à activité anti MAG 
• Les résultats du traitement par rituximab des patients suivis dans le service pour une 
neuropathie périphérique associée à une gammapathie monoclonale dirigée contre la 
MAG ou contre les gangliosides disialosylés. 
• L’étude des mécanismes moléculaires de l’effet cytotoxique du FTY720 dans un 
modèle d’hémopathie dans la perspective d’un traitement des neuropathies associées 
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Description clinique des neuropathies périphériques associées à 
une gammapathie monoclonale IgM à activité anti-MAG 	  	  	  
Les polyneuropathies avec IgM monoclonale anti-MAG : étude descriptive, clinique, 
biologique, électrophysiologique et anatomopathologique d’une cohorte de 13 patients. 	  
Dans cet article nous avons repris l’ensemble des données cliniques et paracliniques des 
premiers patients suivis dans le service pour une polyneuropathie à anticorps anti-MAG (PN-
MAG). 
Nos 13 patients correspondaient aux données de la littérature, à savoir un âge moyen de 61 
ans, une neuropathie symétrique et bilatérale à nette prédominance sensitive. Le handicap 
fonctionnel était modéré. 9/13patients présentaient une ataxie proprioceptive et 4/13 un déficit 
moteur distal. L’électromyogramme ne retrouvait une démyélinisation à prédominance distale 
que dans la moitié des cas. La biopsie de nerf montrait des dépôts d’immunoglobulines IgM et 
une décompaction des gaines de myéline dans 5/7 cas. 
L’un des intérêts de cet article était de comparer les différentes techniques alors utilisées 
pour détecter les anticorps IgM dirigés contre la gaine de myéline des nerfs périphériques : 
technique ELISA pour les anticorps anti MAG et anti SGPG, chromatographie sur couche 
mince SGPG, western blot de MAG recombinante. Dans notre cohorte, la technique de 
western blot était moins sensible que la technique ELISA pour la détection des anticorps anti 
MAG. 
Notre conclusion était que le diagnostic de PN-MAG nécessitait de combiner les résultats 
de plusieurs tests biologiques. Depuis, la technique ELISA est devenu la technique de 
référence de détection des anticorps anti MAG. Une corrélation entre données cliniques, 
électrophysiologiques et biologiques reste cependant indispensable pour porter le diagnostic 
de PN-MAG. 
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Traitement par rituximab des neuropathies périphériques 
associées à une gammapathie monoclonale IgM 	  	  	  	  	  
Treatment with rituximab in patients with polyneuropathy with anti-MAG antibodies 	  
Aucun traitement n’a pour l’heure formellement démontré son efficacité dans la 
polyneuropathie à anticorps anti-MAG (PN-MAG). Nous avons rapporté l’effet de 4 
perfusions hebdomadaires de rituximab (475mg/m2) chez 6 patients consécutifs. 
Un examen clinique quantifié, un dosage des anticorps anti-MAG, des lymphocytes B et 
du taux de la gammapathie monoclonale étaient réalisés un mois après le début des perfusions 
puis tous les 3 mois pendant 9 mois. Un électromyogramme était réalisé avant et 9 mois après 
le traitement. 
L’incapacité fonctionnelle, le déficit moteur et le déficit sensitif était améliorés 
respectivement chez 3/6 patients, 4/5 patients et 5/6 patients. Les lymphocytes B n’étaient 
plus détectés dans le sang des patients 3 mois après le traitement par rituximab, mais leur taux 
remontait progressivement à partir du sixième mois. Le taux de la gammapathie monoclonale 
diminuait de 30 à 74% et le taux des anticorps anti-MAG de 44 à 87% selon les patients par 
rapport aux dosages avant traitement. Les données électrophysiologiques étaient inchangées. 
La tolérance était bonne. Aucun facteur prédictif d’une bonne réponse au traitement n’était 
retrouvé sur cette cohorte. 
Le rituximab semble efficace dans les PN-MAG. Cependant, l’amélioration est lente, ne 
survenant que 6 à 9 mois après le début des perfusions et seulement la moitié des patients 
traités ont une amélioration de leur incapacité fonctionnelle. 
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Successful treatment with rituximab of one patient with CANOMAD neuropathy 
	  
	  
Le CANOMAD est une neuropathie périphérique exceptionnelle secondaire à une 
gammapathie monoclonale d’isotype IgM dirigées contre les gangliosides disialylés des 
gaines de myéline des nerfs périphériques. La neuropathie s’exprime classiquement par une 
ataxie proprioceptive et une ophtalmoparésie. 
Nous rapportons le cas d’une patiente de 77 ans traitée par rituximab. La neuropathie était 
sévère et résistante aux précédents traitements (chlorambucil, corticoïdes, immunoglobulines 
intra-veineuses). La tolérance et l’efficacité du traitement étaient bonnes : amélioration de 
l’incapacité fonctionnelle, diminution des déficits moteurs et sensitifs, diminution de l’ataxie 
proprioceptive, diminution du taux de la gammapathie monoclonale et du titre des anticorps 
anti ganglosides. 
Cependant, l’efficacité clinique n’était évidente que 3 mois après les perfusions de 
rituximab et l’effet était transitoire nécessitant une nouvelle administration de rituximab 6 
mois plus tard. 
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Mécanismes de mort cellulaire induit par le FTY720 dans un 






FTY720 induces DRP1-dependent regulated necrosis in chronic 
lymphocytic leukemia 	  
Les gammapathies monoclonales d’isotype IgM sont responsables de neuropathies 
périphériques lorsque leur idiotype est dirigé contre la MAG ou les gangliosides disialylés. 
Ces neuropathies peuvent être invalidantes. Le traitement par rituximab est bien toléré, mais 
son efficacité est inconstante et toujours retardée de plusieurs mois. C’est dans l’optique du 
traitement des neuropathies périphériques associées aux hémopathies que nous nous sommes 
intéressés à l’action du FTY720 dans un modèle bien connu de néoplasie B, la leucémie 
lymphoïde chronique. Le FTY720 ou fingolimod est un analogue de la sphingosine. Il est 
utilisé comme immunosuppresseur dans la Sclérose en Plaques. Des études ont également 
rapporté un effet cytotoxique du FTY720 dans des hémopathies sans toutefois clairement 
expliquer son mécanisme d’action. L’objectif de ce travail est d’élucider les mécanismes 
moléculaires de l’effet cytotoxique du FTY720 dans un modèle d’hémopathie B, la leucémie 
lymphoïde chronique (LLC). Des cellules leucémiques primaires de LLC et une lignée 
cellulaire MEC1 ont été utilisées comme modèle expérimental in vitro. 
 
Le FTY720, comme la sphingosine, entraîne une cytotoxicité dose-dépendante dans la LLC. 
Cet effet, médié par la forme non phosphorylée de FTY720, est indépendant des récepteurs au 
S1P. Le FTY720 induit l’expression de marqueurs d’apoptose : exposition de la 
phosphatidylsérine, clivage de PARP et de caspase 3. Cependant sa toxicité apparaît 
indépendante des caspases. La lipidation accrue de LC3 et la formation d’autophagolysosomes 
associée à une activité cathepsin B/L accrue indiquent que le FTY720 augmente également le 
flux autophagique. Cependant, des inhibiteurs de l’autophagie ne permettent pas de bloquer la 
mort cellulaire induite par le FTY720, suggérant que l’autophagie a ici un rôle protecteur vis à 
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vis de la toxicité du FTY720. Plusieurs éléments permettent de conclure que le FTY720 est 
responsable d’une nécrose cellulaire : aspect morphologique de nécrose en microscopie 
électronique, perméabilisation membranaire précoce avec relocalisation cytoplasmique et 
extracellulaire de HMGB1, accompagnée de libération de LDH. Au niveau moléculaire, l’action 
du FTY720 n’est pas bloquée par la nécrostatine 1, indiquant que la nécrose induite par le 
FTY720 est indépendante de RIPK1 (receptor interacting protein 1), une kinase clef des voies 
extrinsèques de nécrose cellulaire programmée. Par contre, nos travaux ont établi l’implication 
de DRP1 (dynamin related protein 1), une enzyme régulatrice de la fission mitochondriale, dans 
le processus de nécrose induite par le FTY720. En plus d’une relocalisation précoce de DRP1 à 
la mitochondrie accompagnée de modification de sa phosphorylation sur des sites régulateurs de 
son activité, nos expériences montrent que la suppression de son expression par interférence à 
ARN dans les cellules leucémiques réduit fortement la mort cellulaire induite par le FTY720. Le 
FTY720 est donc responsable dans la LLC d’une nécrose cellulaire programmée dépendante de 
DRP1.  
 
Nos résultats illustrent l’implication des sphingolipides dans la régulation de la survie 
cellulaire et dans les voies de nécrose programmée. Le FTY720 a un mode d’action original 
différent de l’apoptose induite par les chimiothérapies classiques. Le FTY720 pourrait donc être 
une alternative thérapeutique dans les néoplasies B résistantes aux chimiothérapies usuelles et 
dans certaines manifestations auto-immunes des hémopathies. 	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Figure 4c (agrandissement) 
L’observation en microscopie électronique de cellules MEC1 traité avec 10μM FTY720 a1 
et 2) ou 20μM de sphingosine (3) pendant 24 heures montre des stigmates caractéristiques 
d’une nécrose cellulaire: cytoplasme translucide (#), gonflement des organelles 
cytoplasmiques (flèches), condensation de la chromatine en amas irréguliers (*), gonflement 
cellulaire (oncosis) et rupture de la membrane plasmique (tête de flèche). Morphologie 
normale d’une cellule MEC1 (4) 
 
 











I. Etude clinique des neuropathies périphériques associées à une gammapathie 
monoclonale IgM à activité anti-MAG 
 
La neuropathie périphérique associée à une gammapathie monoclonale IgM à activité anti 
MAG (PN-MAG) est associée à une MGUS IgM (plus de 70% des cas) ou à un syndrome 
lymphoprolifératif de type lymphome(19). Le diagnostic de ces neuropathies repose sur une 
clinique compatible, une démyélinisation à prédominance distale sur l’ENMG et la détection 
d’anticorps anti-MAG. Le diagnostic a récemment été facilité par le développement de kits 
ELISA commerciaux dédiés à la détection des anticorps anti-MAG. 
Les patients sont le plus souvent âgés, en moyenne 64 ans (20,21). La neuropathie 
s’exprime par des paresthésies, une ataxie proprioceptive et un tremblement d’attitude. Le 
handicap est modéré. On estime que 16% des patients marcheront avec une canne après 5 ans 
d’évolution, 24% après 10 ans et 50% après 15 ans(27). Cependant, la neuropathie est parfois 
sévère et nécessite alors un traitement spécifique. Environ 1/3 des patients suivis dans le 
service ont nécessité un traitement étiologique de leur neuropathie. 
La présence d’une démyélinisation sur l’ENMG et sur les biopsies de nerf fait volontiers 
classer cette neuropathie dans les neuropathies dysimmunitaires. Cependant, à la différence 
des PIDC, ni les corticoïdes, ni les immunoglobulines intraveineuses, ni les échanges 
plasmiques n’ont jamais démontré leur efficacité dans les PN-MAG(28). La maladie est 
secondaire aux dépôts d’IgM anti MAG sur les nerfs périphériques. Le traitement est celui du 
syndrome lymphoprolifératif sous jacent afin de diminuer la production d’IgM anti-MAG. 
Les chimiothérapies classiques (cyclophosphamide, melphalan, chlorambucil, azathioprine, 
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fludarabine, cladribine) ne semble pas efficaces en monothérapie ou ont un mauvais rapport 
efficacité/effet secondaire(27,28). Depuis 2003, plusieurs études non contrôlées ont montré un 
effet prometteur du rituximab avec une amélioration clinique pour la moitié des patients (39). 
Cependant deux études randomisées contre placebo n’ont pas totalement démontré l’efficacité 
du rituximab dans les PN-MAG (34,35). 
Dans la partie résultat de cette thèse nous rapportons notre expérience sur 6 patients PN-
MAG évalué 9 mois après un traitement par rituximab(32). Nous avons récemment repris les 
données cliniques et paracliniques de 10 patients traités par 4 perfusions hebdomadaires de 
rituximab à plus long terme (non publié). L’incapacité (score ONLS) est améliorée chez 4/10 
patients 1 an après le traitement et chez 6/9 patients 2 ans après le traitement par rituximab 
sans autre traitement spécifique. Chez ces patients, le taux d’anticorps anti-MAG n’est pas 
significativement diminué après le traitement et le taux de la gammapathie monoclonale n’est 
significativement diminué que deux ans après le traitement par rituximab (3,4g/l avant 
traitement vs 1,9g/l à deux ans, p<0,05). Un patient présentait un tremblement d’attitude 
majeur non modifié par les traitements symptomatiques ou immunosuppresseurs et n’a été 
amélioré que par une stimulation cérébrale profonde bilatérale du noyau ventral intermédiaire 
du thalamus(125). Ainsi, même si le rituximab est clairement efficace chez certains patients, 
son action est lente et nécessite 6 à 24 mois pour être objectivable. 
Il subsiste de nombreuses questions dans l’utilisation du rituximab dans les PN-MAG. Ce 
traitement est le plus souvent réservé aux formes sévères et évolutives de la maladie. Vu la 
bonne tolérance du rituximab on pourrait imaginer traiter les patients avant que la maladie ne 
devienne invalidante. La principale difficulté serait d’évaluer cette pratique : la maladie 
évoluant lentement, il faudrait suivre les patients traités et non traités pendant des années 
avant de pouvoir juger d’un éventuel effet bénéfique d’un traitement préventif. Il existe 
également un risque infectieux et allergique qui limite l’utilisation du rituximab chez des 
patients peu handicapés dans leur vie quotidienne. Une autre possibilité serait d’associer le 
rituximab à d’autres chimiothérapies dans les formes sévères de la maladie mais avec un 
risque de toxicité accru. L’association de rituximab et de fludarabine pendant 6 mois a été 
rapportée comme peu toxique et efficace chez 4/5 patients à la fois sur le taux d’anticorps 
anti-MAG et sur les déficits cliniques. 
Il est également souhaitable de développer de nouvelles molécules dans le traitement des 
PN-MAG. C’est dans cette optique que nous avons décidé d’étudier l’action du FTY720 dans 
un modèle d’hémopathie B. Le FTY720 présentait plusieurs avantages : une forme orale, une 
efficacité démontrée dans une maladie auto-immune du système nerveux, des résultats 
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prometteurs in-vitro et dans des modèles animaux d’hémopathies et un mécanisme d’action 
original. 	  	  
II. Le FTY720 induit une nécrose cellulaire programmée dépendante de DRP1 dans la 
leucémie lymphoïde chronique 	  	  
II.1 L’action cytotoxique du FTY720 est indépendante des récepteurs au S1P 
 
 
Le fingolimod ou FTY720 est utilisé comme immunosuppresseur dans la Sclérose en 
Plaques(104,107,126). Son action immunosuppressive est médiée par la forme phosphorylée 
du FTY720 qui se lie au récepteur de la sphingosine-1-phosphate (S1P) ou S1PR(109) et les 
inactivent en provoquant leur internalisation. L’interaction entre FTY720 phosphorylé et le 
S1PR des lymphocytes va entraîner une séquestration des lymphocytes T naïfs et centraux-
mémoire dans les organes lymphoïdes secondaires et diminuer la synthèse d’interleukine 17. 
L’interaction entre FTY720 phosphorylé et S1PR joue également un rôle dans la restauration 
de la barrière hémato-méningée et dans la remyélinisation médiée par les 
oligodendrocytes(102). 
En revanche l’effet cytotoxique du FTY720 n’est pas médié par l’interaction de sa forme 
phosphorylée sur les S1PR. Le FTY-phosphate n’a pas d’effet cytotoxique sur les cellules 
MEC1. Il n’entraîne pas de clivage de caspase3 (Fig 2a), il n’augmente pas le flux 
autophagique, ils n’augmente pas la libération de LDH et n’induit pas de perméabilisation des 
membranes plasmiques. Les sphingosine kinases phosphorylent le FTY720 en FTY-
phosphate. Les inhibiteurs des sphingosine kinases (SKI) empêchent la synthèse de FTY-
phosphate et augmentent la cytotoxicité du FTY720. L’absence de cytotoxicité induite par le 
FTY-phosphate a déjà été décrite dans un modèle de leucémie lymphoïde chronique(113), de 
leucémie myéloïde chronique et de leucémie lymphoïde aiguë(114), de cancer de la 
prostate(117), et dans les cancers du poumon(121). Seules deux publications rapportent une 
action anti-tumorale du FTY-phosphate par son action anti-néo-angiogénèse tumorale 
secondaire à l’inhibition de l’autotaxine(122) et des S1PR des cellules endothéliales(116). 
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II. Le FTY720 induit une nécrose cellulaire dans la LLC et dans les cellules MEC1 
 
L’effet anti-tumoral du FTY720 est régulièrement rapporté, mais les mécanismes de sa 
cytotoxicité restent équivoques. Pour certains, le FTY720 entraîne un phénomène d’apoptose 
dans des fibroblastes(111) dans des leucémies myéloïdes et lymphoïdes chroniques avec 
chromosome de Philadelphie (translocation BCR/Abelson)(114), dans des tumeurs 
hépatiques(120), dans des tumeurs du sein (118) ou de la vessie (119). Nous avons montré 
que le FTY720 induisait l’expression de marqueurs classiques de l’apoptose dans notre 
modèle de LLC : clivage de PARP1 et de caspase3, augmentation de l’activité catalytique de 
caspase3 et exposition de la phosphatidylsérine sur la face externe de la membrane plasmique. 
Cependant, des inhibiteurs pan caspase, comme le QVD et le ZVAD, n’inhibent pas l’effet 
cytotoxique du FTY720 sur les cellules MEC1 et sur les cellules primaires de LLC et 
l’examen de microscopie électronique ne montre pas d’altération morphologique compatible 
avec une mort cellulaire par apoptose. D’autres études ont montré comme dans notre modèle 
que le FTY720 induisait une mort cellulaire caspase indépendante dans la LLC(113), dans la 
leucémie aiguë lymphoïde(112) et dans des tumeurs ovariennes(89). Ces apparentes 
contradictions font penser que le FTY720 pourrait agir différemment en fonction du type de 
tumeur étudiée. 
Le FTY720 augmente le flux autophagique dans des hémopathies (112) et des tumeurs 
solides(89). Il accroit la lipidation de LC3 et la formation d’autophagosome dans les cellules 
MEC1. Le FTY720 induit une autophagie mais il ne provoque pas une mort cellulaire par 
autophagie(48). En effet, l’inhibition de l’autophagie, n’empêche pas la cytotoxicité du 
FTY720 et l’accroit même. L’autophagie est un mécanisme de dégradation lysosomale 
indispensable à l’homéostasie cellulaire. L’autophagie permet une adaptation face à différent 
stress cellulaire, comprenant les infections, les néoplasies, les processus dégénératifs et les 
stress oxydatifs. Parfois, le caractère pro-survie de l’autophagie peut être délétère comme 
dans certaines cellules cancéreuses dont elle favorise la survie et la résistance aux 
chimiothérapies. L’inhibition de l’autophagie est une voie de recherche pour majorer 
l’efficacité des chimiothérapies et de la radiothérapie(127). 
L’autophagie induite par le FTY720 est un mécanisme de défense cellulaire vis à vis de 
l’action cytotoxique du FTY720. On pourra mettre en parallèle la phosphorylation précoce de 
MAPK p38, une kinase impliquée dans la réponse au stress cellulaire, dans les cellules 
exposées au FTY720. 
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L’activation des caspases dans les cellules exposées au FTY720 pourrait être le fait des 
cathepsines libérées par la perméabilisation des membranes lysosomales induite par le 
FTY720. Les cathepsines sont des cystéine-protéases lysosomales. Une fois libérées dans le 
cytoplasme, elles activent les voies de l’apoptose en inhibant Bcl2, en favorisant le clivage 
des caspases et en clivant Bid qui est responsable de la perméabilisation des membranes 
mitochondriales(128). 
 
Le FTY720 induit une mort cellulaire par nécrose dans les cellules primaires LLC et dans 
les cellules MEC1. L’analyse en microscopie électronique confirme la morphologie 
caractéristique de nécrose cellulaire des cellules MEC1 traitées par FTY720 : altérations des 
mitochondries et des membranes plasmiques, ballonnement cellulaire (oncosis) et 
condensation de la chromatine en amas irréguliers. La perméabilisation des membranes 
plasmiques (PMP) et nucléaires est objectivée par le marquage 7AAD en cytométrie de flux, 
l’augmentation du taux de LDH dans le milieu de culture et la relocalisation d’HMGB1 dans 
le cytoplasme et dans le milieu extra-cellulaire. L’augmentation des cathepsines est en faveur 
d’une perméabilisation des membranes lysosomales (LMP). Une nécrose cellulaire induite par 




III. Mécanismes de la nécrose cellulaire induite par FTY720 
 
La nécrose cellulaire a longtemps été considérée comme un phénomène non spécifique, 
incontrôlable et non régulé. On sait aujourd’hui qu’il existe bien des nécroses cellulaires 
programmées(54,129). La voie de nécrose régulée la mieux connue est celle de du TNFR-1 
(récepteur 1 au tumor necrosis factor). La liaison du TNFα à son récepteur TNFR-1 conduit 
en fonction du type cellulaire et du micro environnement à une survie, une apoptose ou à une 
nécrose cellulaire. Lorsque la caspase 8 est inactivée, l’interaction du TNFα et de son 
récepteur entraîne une phosphorylation des receptor interacting protein kinase 1 et 3 (RIPK1 
et RIPK3) et une mort cellulaire par nécrose programmée(48). 
La nécrose induite par le FTY720 n’est pas inhibée par la nécrostatine, elle est donc 
indépendante de RPK1. L’activation de RIPK1 est une étape clef de la nécrose cellulaire 
programmée médiée par des récepteurs membranaires comme le récepteur au TNFα(54). 
L’absence d’implication de RIPK1 dans la nécrose induite par le FTY720 peut 
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vraisemblablement s’expliquer par une activation intrinsèque directe des voies de nécrose par 
le FTY720 et non par une activation extrinsèque via des récepteurs membranaires. RIPK1 
n’est pas indispensable à la nécrose cellulaire. Une étude récente a montré que RIPK3 pouvait 
médier une nécrose induite par le TNFα en l’absence de RIPK1(59). Nous n’avons pas étudié 
l’influence spécifique de RIPK3 dans notre modèle. Enfin, les cellules primaires LLC 
n’exprimeraient pas de manière stable le ripoptosome(60), un complexe formé de RIPK1, 
FADD et caspase 8, responsable d’une nécrose dans des conditions de stress cellulaire(56). 
Ces différences expliqueraient pourquoi la nécrose induite par le FTY720 est dépendante de 
RIPK1 dans le cancer du poumon(121) mais pas dans la LLC. 
 
La nécrose cellulaire implique une dégradation active des mitochondries médiée par DRP1 
(dynamin related protein 1)(57). Les mitochondries sont des organelles interconnectées. Elles 
subissent en permanence des changements dynamiques de fusion et fission en fonction des 
modifications physiologiques ou pathologiques de l’environnement cellulaire. Chez les 
mammifères, la fusion mitochondriale est sous la dépendance des protéines OPA1 (optic 
atrophy 1) et mitofusine 1 et 2 tandis que la fission mitochondriale est contrôlée par 
DRP1(62). Pendant la nécrose cellulaire, DRP1 se relocalise du cytoplasme à la membrane 
mitochondriale. DRP1 provoque une fragmentation des mitochondries et une altération de la 
chaîne respiratoire mitochondriale, ce qui dissipe le potentiel membranaire mitochondrial 
entraîne la génération de reactive oxygen species (ROS) et une déplétion en ATP(63). Le 
niveau d’expression des ARNm de DRP1 est corrélé à la susceptibilité des lymphocytes B à 
subir une nécrose programmée(63). L’activité de DRP1 est étroitement contrôlée par 
ubiquitination, sumoylation et phosphorylation(65). 
Le FTY720 induit une activation de DRP1 : dimérisataion, relocalisation à la membrane 
mitochondriale, diminution de la forme inactive phosphorylée en 637, augmentation de la 
forme activée phosphorylée en 616. La sous- et la sur-expression de DRP1 modifient la 
cytotoxicité du FTY720 dans les cellules MEC1. La nécrose induite par le FTY20 est donc 
dépendante de DRP1. 
 
Le FTY720 peut activer DRP1 d’au moins deux manières différentes (figure infra) : via la 
protéine phosphatase 2A (PP2A) ou via la mitochondrial phosphoglycerate mutase protein 
phosphatase 5 (PGAM5). 
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La cytotoxicité du FTY720 est dépendante de la protéine phosphatase 2A (PP2A) dans 
certains modèles d’hémopathies(113,114,130) et dans des tumeurs pulmonaires (121). 
I2PP2A/SET est un inhibiteur de PP2A. Dans la LLC, son activité est augmentée et corrélée à 
la gravité de la maladie(131). Le FTY720 et les céramides activent PP2A en se liant 
directement à I2PP2A/SET, ce qui augmente l’activité phosphatase de PP2A(121,132). PP2A 
ainsi activé peut alors déphosphoryler DRP1 sur la sérine 656 ce qui conduit à une 
fragmentation mitochondriale(70). L’acide okadaïque est un inhibiteur de PP2A, certaines 
études montrent qu’il inhibe l’effet cytotoxique du FTY720(113,114,121,130). Comme 
rapporté dans un modèle de tumeur ovarienne(89) et de tumeur hépatique(120), nous n’avons 
pas retrouvé cet effet de l’acide okadaïque dans les cellules MEC1. Les hypothèses sont que 
l’acide okadaïque, même s’il inhibe PP2A, peut activer DRP1 en favorisant sa 
phosphorylation en 616 par la cycline B(72) et que le FTY720 peut activer DRP1 via des 
voies de signalisation indépendantes de PP2A. 
Le FTY720 est un analogue de la sphingosine qui peut être transformé en céramide par les 
céramide-synthases. La sphingosine et les céramides provoquent une perméabilisation de la 
membrane lysosomale et la libération des protéases lysosomales (dont cathepsines) dans le 
cytosol(100) entrainant une génération de ROS (reactive oxygen species). Il a déjà été 
démontré que le FTY720 induisait une production de ROS dans des tumeurs hépatiques(120) 
et dans des hémopathies(112,115). Les ROS entraînent un cercle vicieux de dommages 
cellulaires accompagnés d’altérations mitochondriales et de peroxydation des lipides 
membranaires(54). Les ROS activent PGAM5 via Keap-1(61) qui est une protéine sensible au 
variation du potentiel redox cellulaire. PGAM5 est une enzyme clef de la voie intrinsèque de 
nécrose cellulaire programmée. Elle se lie au nécrosome dans une atmosphère hydrophobe, 
probablement au site de fission mitochondriale où est localisée DRP1. PGAM5 
déphosphoryle DRP1 sur la sérine 637, augmente son activité GTPase et stabilise sa 
localisation sur la membrane mitochondriale(57). 
D’autres mécanismes d’action de FTY720 ont été décrits : activation de PKCδ(120), 
inhibition de la sphingosine kinase-1(117), de cycline D1 et phosphoAkt(115), inhibition S1P 
lyase. Enfin, le FTY720 participe au métabolisme des sphingolipides et à la balance 
S1P/céramide qui régule la survie cellulaire(90). 
 
En résumé, le FTY720 induit une nécrose des cellules LLC dépendante de DRP1, en 
mimant certains effets de la sphingosine. Il provoque une perméabilisation de la membrane 
lysosomale, une activation des cathepsines et une production de ROS. Nous spéculons que ces 
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III. Perspectives et développement futur du FTY720 
 
La forme phosphorylée du FTY720 est responsable de son action immunosuppressive dans 
la Sclérose en Plaques. Elle se lie au récepteur de la sphingosine1phosphate (S1P) pour de très 
faibles concentrations de l’ordre du nanomolaire (133). La posologie du Gilenya© dans la 
Sclérose en Plaques est de 0,5mg par jour par voie orale. 
L’effet cytotoxique du FTY720 nécessite de plus fortes concentrations de l’ordre de 4 à 13 
micromolaires en fonction des tumeurs étudiées(89,113). Cependant ces concentrations 
semblent atteignables en pratiques cliniques car de fortes doses jusqu’à 10mg/kg/jour de 
FTY720 ont déjà été administrées à des souris soit par voie orale soit par voie intra-
péritonéale avec un effet patent anti-tumoral et sans effet secondaire 
prohibitif(114,118,121,122,130). De plus, une équipe a récemment synthétisé des liposomes 
contenant du FTY720, ce qui permet une meilleure biodisponibilité et une élimination plus 
lente du FTY720(134). Ces liposomes peuvent également intégrer dans leurs membranes des 
anticorps dirigés contre les tumeurs cibles pour augmenter la spécificité et l’efficacité de cette 
thérapeutique (exemple : anti CD19 ou anti CD20 dans les hémopathies). 
 
Le FTY720 n’est pas dénué d’effets secondaires. Comme tout immunosuppresseur, il 
augmente le risque infectieux. Deux patients sont décédés d’infection par herpes viridae au 
cours de l’étude TRANSFORMS(103). Aucun cas de leucoencéphalopathie multifocale 
progressive (LEMP) n’a encore été directement lié à cette thérapeutique. Le FTY720 serait 
donc une alternative au natalizumab en cas de Sclérose en Plaques sévère et de sérologie 
positive pour le virus JC(105). 
La première administration de FTY720 doit être réalisée sous surveillance médicale à 
cause du risque de bradycardie et de bloc auriculo-ventriculaire de premier degré. Cet effet 
secondaire est transitoire, il est médié par les récepteurs cardiaques du S1P. A plus long 
terme, la tension artérielle peut être modérément augmentée(105). 
Dans moins de 1% des cas, le FTY720 peut entraîner un œdème maculaire, le plus souvent 
asymptomatique et régressant à l’arrêt du traitement mais justifiant une surveillance 
ophtalmologique. Le FTY720 est tératogène chez le rat, ce qui contre indique une grossesse 
chez les patientes. Les premiers essais notaient une discrète élévation du risque de 
mélanome(135). Le risque oncogène à long terme n’est pas encore connu et doit être 
surveillé(136). 
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L’ensemble de ces effets secondaires pourraient être majorés par l’utilisation de plus fortes 
doses de FTY720 à visée anti néoplasique. 
 
La plupart des chimiothérapies anti-cancéreuses provoquent une mort apoptotique caspase-
dépendante. Les récidives tumorales et les résistances aux chimiothérapies sont secondaires à 
la disparition des voies de signalisation conduisant à l’apoptose dans les cellules tumorales. 
Le principal facteur de mauvais pronostic dans la leucémie lymphoïde chronique (LLC) est la 
perte de l’expression de p53, qui rend les cellules tumorales résistantes à l’action de la 
fludarabine(12). p53 est un facteur de transcription qui active en autre, la protéine BAX qui 
est responsable d’une perméabilisation de la membrane mitochondriale point clef de 
l’apoptose(137). Il est donc nécessaire de développer des drogues anti-cancéreuses entraînant 
une mort cellulaire différente de l’apoptose. Le FTY720 provoque une nécrose cellulaire 
programmée dans les cellules leucémiques primaires de LLC  et dans les cellules MEC1, qui 
sont des modèles de LLC qui n’expriment pas constitutionnellement p53(138). Le FTY720 
pourrait donc être prometteur dans le traitement des hémopathies résistantes aux 
chimiothérapies conventionnelles(113). 
 
Le FTY720 a un effet cytotoxique dans les hémopathies, mais également un effet 
immunosuppresseur par séquestration des lymphocytes T. Ces deux propriétés pourraient le 
faire indiquer dans les manifestations auto-immunes des hémopathies, comme les 
neuropathies à anticorps anti-MAG. Notre travail sur le FTY720 doit être complété. Il faudrait 
tester in-vitro l’effet cytotoxique du FTY720 sur des lymphocytes B synthétisant des 
anticorps anti-MAG, avant d’envisager un éventuel essai clinique dans les PN-MAG. 
 
	  








Le FTY720 ou fingolimod est un analogue d’un sphingolipide, la sphingosine. Il est utilisé 
comme immunosuppresseur dans la Sclérose en Plaques. L’objectif de ce travail était 
d’étudier l’effet cytotoxique du FTY720 dans un modèle d’hémopathie B, la leucémie 
lymphoïde chronique (LLC).  
 
Nous avons montré que le FTY720 augmentait le flux autophagique et qu’il entraînait une 
mort indépendante des caspases par nécrose cellulaire programmée. 
Par rapport aux précédents travaux publiés, nous montrons que dans notre modèle 
cellulaire, la nécrose induite par le FTY720 est indépendante de RIPK1 mais dépendante de 
DRP1, protéine responsable de la fission mitochondriale. Notre étude doit être complétée. Il 
faudrait affiner notre compréhension des mécanismes d’action du FTY720 et déterminer son 
action dans d’autres hémopathies que la LLC. L’effet cytotoxique du FTY720 sur des 
lymphocytes B non tumoraux reste à préciser. 
 
Ces résultats illustrent l’implication des sphingolipides dans la régulation de la survie 
cellulaire et dans les voies de nécrose programmée. Le FTY720 a un mode d’action original 
différent de l’apoptose induite par les chimiothérapies classiques. Le FTY720 pourrait être 
une alternative thérapeutique dans les néoplasies B résistantes aux chimiothérapies usuelles et 
dans certaines manifestations auto-immunes des hémopathies comme les neuropathies 
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I. Anti-CD20 et maladies neuromusculaires : quelles indications et 
quel usage ? 
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II. Efficacité à moyen terme de l’autogreffe de cellules souches 
hématopoïétiques périphériques sur la polyneuropathie du syndrome 
POEMS : expérience chez 5 cas. 
 
 
(1) Gronier S, (1) Delmont E, (2) Legros L, (3) Launay M, (4) Jeandel PY, (4) Fuzibet JG, 
(1) Desnuelle C (1) 
 
(1) Centre de référence Maladies NeuroMusculaires et SLA. (2) Service d’Hématologie. (3) 
Service d’Exploration Fonctionnelle Système Nerveux. (4) Service de Médecine Interne. 




L’évaluation de la réponse neurologique après autogreffe pour un syndrome POEMS 
(Polyneuropathie Organomégalie Endocrinopathie, protéine Monoclonale et anomalies 
cutanées) est le plus souvent subjective dans les études publiées. 
Notre étude rétrospective a pour objectif de décrire la neuropathie du syndrome POEMS et 
d’évaluer l’efficacité de l’autogreffe de cellules souches hématopoïétiques périphériques 
(CSP), par des données cliniques et électrophysiologiques objectives. 
METHODES : 
Cinq patients ont reçu un traitement par autogreffe de CSP pour un syndrome POEMS. 
L’évaluation clinique initiale, à 6 et 12 mois, portait sur le score ONLS (Overall Neuropathy 
Limitation Scale) et MRC. L’analyse électroneuromyographique (ENMG) portait sur les nerfs 
médians, ulnaires, fibulaires communs, tibiaux postérieurs et suraux, avant et à un an de 
l’autogreffe.  
RESULTATS : 
L’âge moyen était 60.6 ans (49-70). La durée de la maladie avant autogreffe était de 15.4 
mois (2-33). Avant autogreffe, le score ONLS moyen était de 4.2 (1-10) et le MRC de 
115.8/140 (74-140). Les scores moyens ONLS et MRC s’amélioraient chez tous les patients, 
respectivement à M6 et M12: score ONLS: 3 (0-8) et 2.2 (0-7), score MRC: 118/140 (77-140) 
et 122.4/140 (80-140). Une amélioration significative sur les données ENMG était observée à 
un an aux membres supérieurs, sur les nerfs médians et ulnaires, pour les vitesses de 
conduction nerveuses (45.47 vs 34.41 m/s, p<0.001), les amplitudes motrices distales (5.94 vs 
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5.04 mV ; p=0.004) et les vitesses de conduction sensitives (49.20 vs 43.20 m/s p=0.001). Les 
amplitudes motrices distales restaient effondrées aux membres inférieurs sur les nerfs 
fibulaires et tibiaux (0.17 vs 0.41 mV). 
CONCLUSION / DISCUSSION:  
Notre étude montre une amélioration clinique et ENMG de la neuropathie périphérique 
chez tous les patients après autogreffe dans le cadre d’un syndrome POEMS. Un suivi 






Le syndrome POEMS (polyneuropathie, organomégalie, endocrinopathie, protéine 
monoclonale et anomalies cutanées) est une affection multisystémique rare. Le diagnostic est 
basé sur l'association d’une prolifération plasmocytaire monoclonale et d'une polyneuropathie 
avec au moins un critère majeur (lésions osseuses sclérotiques, maladie de Castleman, 
élévation du taux de VEGF) et un critère mineur (organomégalie, surcharge extravasculaire, 
endocrinopathie, modifications cutanées, œdème papillaire, thrombocytose/polyglobulie) 
(Dispenzieri, 2011). La neuropathie périphérique est souvent le premier symptôme de la 
maladie. Elle se traduit par un déficit sensitif et moteur sévère, d’évolution subaigüe, pouvant 
toucher les quatre membres. Le pronostic fonctionnel de cette affection multisystémique est 
grave et la neuropathie périphérique peut être à l’origine d’un handicap fonctionnel majeur. 
Le traitement des formes disséminées de syndrome POEMS n’est pas totalement établi, le 
traitement le plus efficace reposerait sur l’élimination du clone plasmocytaire par 
chimiothérapie avec autogreffe de cellules souches hématopoïétiques périphériques ou 
autogreffe de CSP, (Dispenzieri, 2012). Cette attitude thérapeutique n’a pas encore été validée 
par une étude randomisée. Dans les séries de cas cliniques publiées, l’évaluation de la réponse 
neurologique après autogreffe est le plus souvent subjective, basée sur des impressions 
cliniques. 
L’objectif de notre étude est de décrire de manière objective, par des critères cliniques, 
électroneuromyographiques (ENMG) et des échelles fonctionnelles validées, l’aspect initial et 
l’évolution de la neuropathie périphérique chez cinq patients à six mois et un an d’une 
autogreffe de CSP dans le cadre d’un syndrome POEMS. 
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PATIENTS ET METHODES 
 
Cinq patients traités par autogreffe de CSP pour un syndrome POEMS entre septembre 
2007 et août 2012 au CHU de Nice ont été étudiés rétrospectivement. 
Le diagnostic de syndrome POEMS respectait les critères proposés par Dispenzieri, 2011. 
Aucun patient ne présentait de contre indication cardiologique ou infectieuse à l’autogreffe. 
Le recueil des CSP était réalisé après mobilisation des progéniteurs hématopoïétiques par 
Ciclophosphamide et/ou facteurs de croissances. Le conditionnement à la greffe par 
Melphalan à la posologie de 200 mg/m2 chez trois patients et 140 mg/m2 chez les deux 
patients les plus âgés. Il n’y a pas eu de chimiothérapie post-greffe. 
L’évaluation clinique était réalisée prospectivement avant le traitement, à six mois et à un 
an par les échelles cliniques et d’incapacité fonctionnelle standardisées: INCAT Sensory 
Score, ISS, (Merkies, 2000) MRC sumscore sur 28 groupes musculaires (9 muscles aux 
membres supérieurs de manière bilatérale: interosseux, court abducteur du pouce, flexion et 
extension des doigts, du poignet et du coude, abducteur de l’épaule et 5 muscles aux membres 
inférieurs de manière bilatérale: flexion de hanche, flexion et extension de genou et cheville), 
Overall Neuropathy Limitation Scale, ONLS, (Graham, 2006) et Rasch-built overall disability 
scale, R-ODS, (Van Nes, 2011). Ces valeurs étaient recueillies chez tous les patients. 
L’évaluation biologique comprenait le dosage du VEGF (vascular endothelial growth 
factor, laboratoire d’immunochimie, groupe Hospitalier de la Pitié-Salpêtrière à Paris), une 
immunofixation sérique avec dosage pondéral sérique des immunoglobulines, et des chaînes 
légères Kappa/Lambda. La valeur normale de la concentration de VEGF était 500 pg/ml, une 
augmentation  était retenue pour des valeurs supérieures à deux fois la valeur normale, soit 
1000 pg/ml. Un myélogramme avec  immunophénotypage de moelle osseuse et une ponction 
lombaire étaient réalisés dans le bilan étiologique initial.  
Le suivi radiologique comprenait initialement des radiographies du squelette, une imagerie 
fonctionnelle par  TEP-TDM corps entier au fluorodésoxyglucose (FDG), ainsi qu’une IRM 
du rachis. La TEP-TDM était contrôlé à un an, en cas d’anomalie initiale. 
Une évaluation électrophysiologique était réalisée avant traitement chez tous les patients 
puis six mois après l’autogreffe pour un patient et à un an après l’autogreffe pour les quatre 
autres patients. 
Les nerfs moteurs médians, ulnaires, fibulaires communs et tibiaux postérieurs et les nerfs 
sensitifs médians, ulnaires et suraux étaient enregistrés de manière bilatérale (Delmont, 2006). 
Les éléments analysés étaient: les latences motrices distales (M), les vitesses de conduction 
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nerveuses (VCN), les vitesses de conduction sensitives (VCS), les amplitudes motrices et 
sensitives distales, la latence des ondes F, l’index de latence terminale (ILT) et le ratio F 
modifié (MFR) (Attarian et al , 2001) sur les nerfs médians, la présence de bloc de conduction 
(BC) ou de dispersion temporelle (DT) comme définis par l’EFNS/PNS (Hugues, 2006). Un 
ILT inférieur à 0.34 témoignait d’une démyélinisation prédominant dans les segments distaux 
des nerfs (Antoine, 2005), un MFR supérieur 2.5, d’une démyélinisation prédominant dans les 
segments proximaux des nerfs (Attarian, 2001), des VCN diminuées aux avant-bras 
correspondaient à une démyélinisation sur les segments intermédiaires. 
Le recueil des potentiels sensitifs était réalisé avec des électrodes de surfaces bipolaires par 
stimulation antidromique. Pour les nerfs médians, le recueil était sur le IIe doigt. Pour les 
nerfs ulnaires, le recueil était sur le Ve doigt. Aux membres inférieurs, les nerfs saphènes 
externes étaient étudiés. 
L’électromyographie ou détection avec une aiguille électrode permettait d’étudier les 
activités de repos et à l’effort des muscles: tibial antérieur, vaste externe, 1er interosseux 
dorsal et deltoïde. 
Bien qu’il ne s’agisse pas d’une polyradiculonévrite chronique, nous avons évalué si les 
neuropathies remplissaient les critères diagnostiques de PIDC, établis par l’EFNS/PNS 2010 
(Van Schaik, 2010). De même, bien que l’atteinte démyélinisante dans la polyneuropathie du 
syndrome POEMS ne soit pas expliquée par les mêmes mécanismes physiopathologiques que 
dans les PIDC, les valeurs pathologiques de la conduction nerveuse motrice en faveur d’une 
démyélinisation faisaient références aux valeurs utilisées dans la stratégie diagnostique des 
PIDC, (Antoine, 2005). 
Nous avons réalisé des moyennes des VCN, des VCS ainsi que des amplitudes motrices et 
sensitives sur les nerfs médians et ulnaires aux membres supérieurs et fibulaires communs, 
tibiaux postérieurs et saphènes externes aux membres inférieurs. 
Le test statistique de Student était utilisé pour les données appariées et le test Wilcoxon - 
Mann Whitney pour les concentrations de VEGF et les données électrophysiologiques, avec 





Nous avons suivi trois femmes pour deux hommes pour un syndrome POEMS, traités par 
autogreffe de CSP, entre septembre 2007 et août 2012 au CHU de Nice.  
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 Population 
L’âge moyen au moment de l’autogreffe était de 60.6 ans (49-70 ans). Le délai moyen 
entre le début des symptômes et le diagnostic était de 7.6 mois (1 à 24 mois). Le délai moyen 
entre le diagnostic et l’autogreffe de moelle était de 7.8 mois (1 à 12 mois).  
Formes cliniques 
Les critères majeurs : l’augmentation de la concentration de VEGF était retrouvée chez 
tous les patients et des lésions ostéocondensantes chez deux d’entre eux. Il n’y avait pas de 
maladie de Castleman associée chez les cinq patients. 
Les critères diagnostiques mineurs comportaient une thrombocytose (quatre patients), des 
œdèmes des membres inférieurs (trois patients), une endocrinopathie (hypogonadisme chez 
deux patients, hypocortisolisme chez un patient), une atteinte cutanée (trois patients) et un 
œdème papillaire (un patient).  
L’examen neurologique révélait un déficit sensitif et moteur distal des membres inférieurs 
chez trois patients, des quatre membres chez un patient et essentiellement sensitive distale des 
membres inférieurs chez une patiente. Les réflexes tendineux étaient globalement abolis chez 
deux patients, il existait une aréflexie achilléenne isolée chez trois patients. Une amyotrophie 
distale des membres inférieurs était présente chez trois patients et au niveau des quatre 
membres chez un patient. Tableau 1 
Avant l’autogreffe, le score ONLS moyen était de 4.2 (1-10) et le score MRC de 115.8/140 
(74-140). Les critères cliniques de PIDC atypique étaient remplis avec une neuropathie plutôt 
sensitive distale et prédominante sur les membres inférieurs.  
 
Données biologiques et radiologiques  
Quatre patients avaient une IgA Lambda, un patient avait une IgA Lambda et une IgG 
Kappa. La concentration de VEGF était augmentée, supérieure à deux fois la normale chez 
tous les patients, avec une valeur moyenne de 4188 pg/ml (1300-7740). 
Les trois patients ayant eu une ponction lombaire avaient un taux moyen de protéinorachie 
de 0.98 g/L (0.66 à 1.74) et une moyenne de 1.3 éléments (0 à 3). Un seul patient avait des 
lésions fixantes sur TEP-TDM. 
 Données électrophysiologiques 
Tous les patients remplissaient initialement les critères ENMG de PIDC (Hugues, 2006; 
Van Schaik, 2010). 
Les amplitudes des potentiels d’action moteurs chez quatre patients étaient diminuées aux 
membres inférieurs, alors qu’ils étaient normaux aux membres supérieurs. Les VCN étaient  
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diminuées chez tous les patients aux membres supérieurs et inférieurs (moyenne membres 
supérieurs: 34.4 m/s, moyenne membres inférieurs : 9.1 m/s).  Les amplitudes des potentiels 
sensitifs et les VCS étaient normales aux membres supérieurs chez quatre patients alors 
qu’elles étaient diminuées aux membres inférieurs chez tous les patients. 
Les latences des ondes F étaient allongées chez quatre patients. Les ondes F étaient 
absentes chez le patient le plus sévère. 
On retrouvait des blocs de conduction (BC) ou dispersions temporelles (DT) chez trois 
patients: un patient avait deux BC sur les nerfs fibulaires communs aux jambes, un patient des 
DT au point d’Erb pour les nerfs médian droit et ulnaires, un patient des BC à l’avant  bras 
pour les nerfs médian gauche et ulnaires et une DT à l’aisselle pour le nerf médian gauche. 
L’étude du MFR sur les nerfs médians, retrouvait une valeur supérieure à 2.5, chez trois 
patients sur quatre (un patient avait des amplitudes motrices trop effondrées pour calculer cet 
index). L’ILT était supérieur à 0.34 chez tous les patients. 
Des activités spontanées de type fibrillation étaient retrouvées au repos à l’examen de 
détection chez quatre patients. 
L’analyse initiale ENMG retrouvait une neuropathie sensitivo-motrice des quatre membres 
avec une prédominance de l’atteinte axonale sur les membres inférieurs, et sur les membres 
supérieurs une distribution des ralentissements des VCN prédominants sur les segments 
intermédiaires chez deux patients et sur les segments intermédiaires et proximaux chez les 
trois autres. Tableau 2. 
 
Autogreffe et morbidité 
Le délai moyen entre le début des symptômes et l’autogreffe de moelle était de 15.4 mois 
(2 à 33 mois). Ce délai était plus important (33 mois) pour le patient ayant la neuropathie la 
plus sévère. 
La durée moyenne d’aplasie était de 8.4 jours (6 à 12 jours). Tous les patients ont présenté 
des complications lors de leur séjour en unité protégée d’hématologie. Les principales 
complications étaient infectieuses, présentes chez quatre patients, dont un sepsis sévère 
(autres complications infectieuses : une diarrhée fébrile, deux épisodes fébriles avec point 
d’appel pulmonaire et prélèvements bactériologiques négatifs, quatre mucites). Quatre 
patients ont eu des effets secondaires digestifs à type de nausées, gastralgie ou diarrhées. Un 
syndrome confusionnel aux morphiniques et un syndrome de reprise de greffe ou syndrome 
d’engraftment (fièvre, éruption cutanée, diarrhée, prise de poids et œdème pulmonaire non 
causés par une infection) sont survenus au décours de la greffe. 
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La durée d’hospitalisation moyenne lors de l’autogreffe était de 24,4 jours (17-30). 
 
Suivi 
 Evolution clinique  
L’évolution clinique est décrite à six mois (M6) et un an (M12). Quatre des cinq patients 
avaient une amélioration du score MRC, le patient n’ayant pas d’amélioration n’avait 
initialement pas de déficit moteur. Deux  patients avaient une amélioration de l’échelle ISS et 
des douleurs neuropathiques à un an (2 vs 5, 8 vs 11). Les scores R-ODS restaient 
globalement stables.  Les scores ONLS et MRC s’amélioraient chez tous les patients à M6 et 
M12. Cette différence n’était pas significative. Une amélioration clinique était obtenue chez 
tous les patients. Tableau 3. 
Réponse hématologique 
Une réponse hématologique complète, avec disparition de la gammapathie monoclonale 
était obtenue à M6 chez deux patients et à M12 chez quatre patients. Un patient avait toujours 
une immunofixation sérique pathologique à M12, avec un pic monoclonal estimé à 3.4 g/L. 
Une normalisation de la concentration de VEGF était obtenue à M6 chez un patient et à 
M12 chez deux patients. Une réponse partielle, avec diminution de 50% du taux de VEGF 
était obtenue dès M6 chez un patient. A M12, deux patients gardaient un taux de VEGF 
augmenté. Le taux moyen de VEGF était diminué à M6 (701 pg/ml, p<0.05) et à M12 (966.5 
pg/ml, p>0.05) par rapport aux valeurs initiales. Tableau 3. 
 Evolution radiologique 
Les lésions hyperfixantes sur la TEP-TDM retrouvées chez un patient étaient inchangées 
au contrôle réalisé un an après.  
Evolution électrophysiologique 
Seul un patient remplissait toujours les critères diagnostiques ENMG de l’EFNS/PNS de 
PIDC. Les VCN s’amélioraient à un an chez tous les patients. Aux membres supérieurs, elles 
s’étaient normalisées chez quatre patients. Il existait une amélioration statistiquement 
significative aux membres supérieur, sur les nerfs médians et ulnaires, des moyennes : des 
VCN à l’avant-bras (45,5 vs 34,4 p<0.001), des amplitudes motrices (5,94 vs 5,04 mV 
p=0.044) et des VCS (49,2 vs 43,2 m/s p=0.0014), et des VCN à l’avant-bras sur les nerfs 
médians (43,9 vs 34,4 m/s p=0.002).Il persistait une perte axonale aux membres inférieurs 
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DISCUSSION 
 
Notre étude montre une amélioration clinique et électrophysiologique significative à un an 
de la neuropathie périphérique chez cinq  patients traités par autogreffe de CSP pour un 
syndrome POEMS. 
 
Le syndrome  POEMS est un diagnostic différentiel des PIDC. Tous nos patients 
remplissaient initialement les critères diagnostiques cliniques et électromyographiques de 
PIDC proposés par l’EFNS/PNS (Van Schaik, 2010). Deux principales études décrivent la 
présentation clinique et électrophysiologique de la neuropathie dans le cadre d’un syndrome 
POEMS. La première compare 51 patients ayant un POEMS avec 46  patients ayant une 
PIDC, (Nasu et al, 2012), la seconde 138 patients ayant un POEMS et 69 patients ayant une 
PIDC (Mauermann et al, 2012). Elles mettent en évidence dans les syndromes POEMS une 
atteinte démyélinisante prédominante sur les segments intermédiaires, une atteinte axonale 
plus marquée sur les membres inférieurs, et un index de latence terminale (ILT) plus élevé 
que dans les PIDC. Nos données électrophysiologiques sont comparables: ralentissement des 
vitesses de conduction dans les segments intermédiaires et proximaux et perte axonale 
prédominante sur les membres inférieurs.  
 
Les formes disséminées de syndrome POEMS sont définies par la présence de plus de deux 
lésions osseuses et/ou d’un prélèvement de moelle osseuse anormale. Ces formes disséminées 
ne répondent pas aux traitements par corticothérapie, immunoglobulines intraveineuses ou 
radiothérapie. Un traitement par autogreffe de CSP associée à une chimiothérapie par 
Melfalan est généralement proposé comme  traitement de première intention (Abrisqueta, 
2007 ; Ganti, 2005 ; Hogan, 2001 ; Laurenti, 2007 ; Peggs, 2002 ; Soubrier, 2002). Dans ces 
études, le suivi des patients met en évidence une réponse biologique complète avec 
normalisation de l’immunoélectrophorèse sérique et de la concentration de VEGF. Dans une 
étude de plus grande envergure (59 patients, médiane de suivi 45 mois), la disparition de la 
gammapathie monoclonale et la normalisation des concentrations de VEGF sont 
respectivement de 68% et 80% pour 92% de réponse clinique à un an (la normalisation des 
paramètres biologiques prenaient 2 à 3 ans pour 7% d’entre eux). Le taux de progression ou 
rechute après autogreffe de CSP serait de 25% à 5 ans, assez bien corrélé à l’augmentation 
des concentrations de VEGF, qui est néanmoins mieux corrélé avec l’évolution des lésions 
osseuses (D’Souza, 2012). La progression de la maladie est précocement corrélée à des 
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anomalies  sur l’imagerie (TEP-TDM) et la biologie (ascension de la concentration de 
VEGF). Une amélioration clinique de la neuropathie est décrite dès 3 mois et progresse 
jusqu’à 3 ans après autogreffe,  néanmoins, dans cette étude, l’évaluation neurologique est 
subjective et il n’y a pas de données sur l’évolution électrophysiologique des neuropathies. 
 Bien que des concentrations de VEGF jusqu’à 3500 pg/ml ne sont pas spécifiques du 
syndrome POEMS (Nobile-Orazio, 2009), pour certains une concentration de VEGF 
supérieur à 200 pg/mL aurait une spécificité de  95% et une sensibilité de 68% pour le 
syndrome POEMS (D’Souza, 2011) 
L’ensemble des patients de notre étude a une amélioration clinique à un an objectivée par 
une diminution du score ONLS et une amélioration du score MRC même chez le patient 
gardant une gammapathie monoclonale détectable sur l’immunofixation sérique. Les patients 
s’améliorent sur le plan fonctionnel sur le déficit moteur, les troubles sensitifs et les douleurs 
neuropathiques. Le taux de VEGF est diminué, mais la normalisation de la concentration de 
VEGF n’est pas obtenue chez tous les patients. Par ailleurs, chez deux patients, une ré-
ascension de la concentration de VEGF à un an ne s’est pas accompagnée d’une rechute 
clinique à court terme. 
L’évolution de la neuropathie après autogreffe de CSP est peu détaillée dans la littérature, 
en particulier l’évolution des paramètres électrophysiologiques.  Des études de cas, montrent 
une amélioration des paramètres clinique et électrophysiologique de la neuropathie chez 
quelques patients (Dispenzieri, 2004 ; Ganti, 2005 ; Hoggan, 2001 ; Laurenti, 2007 ; Peggs, 
2002, Soubrier, 2002). Tableau 5.  La série la plus détaillée évaluant objectivement la réponse 
neurologique après autogreffe de CSP porte sur neufs patients suivis pendant une période 
moyenne de vingt mois (Kuwabara, 2008). Cette étude met en évidence une amélioration tant 
clinique, sur le score de Hughes, qu’électrophysiologique, sur l’étude de la conduction 
nerveuse et des amplitudes des potentiels moteurs des nerfs médians et ulnaires. 
L’amélioration clinique est très précoce dès un mois post-greffe, alors que l’amélioration des 
paramètres électrophysiologiques apparaît à six mois et continue à évoluer à vingt mois. Les 
vitesses de conduction nerveuse sont normalisées à un an chez deux patients, elles 
s’améliorent de façon significative chez huit patients sur l’étude des nerfs médians (36 vs 42, 
p<0.001), les amplitudes des potentiels moteurs s’améliorent chez presque tous les patients. 
Dans notre étude, l’évolution électrophysiologique  est comparable, avec une amélioration 
significative des VCN sur les nerfs médians.  
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La durée de suivi dans notre étude est insuffisante pour mettre en évidence une éventuelle 
rechute clinique qui pourrait être précédée par une rechute biologique. De même, le suivi à 
court terme ne montre pas une amélioration de la neuropathie périphérique sur tous les 
paramètres étudiées, en particulier la perte axonale.  En effet, il persiste une perte axonale aux 
membres inférieurs, pouvant témoigner d’une moins bonne réponse au traitement du 
processus de perte  axonale distale, ou d’une récupération plus tardive par régénération 
axonale.  
Dans notre étude, le patient ayant un délai entre le début des symptômes et le traitement 
par autogreffe supérieur aux autres patients, a une neuropathie plus sévère avec une perte 
axonale plus marquée. Il répond au traitement avec une amélioration clinique et 
électrophysiologique principalement sur les signes de démyélinisation. La perte axonale reste 
sévère à un an. Une prise en charge plus tardive semble moins efficace, probablement en 
rapport avec une évolution plus marquée de la neuropathie. Un des facteurs pronostiques 
serait donc la prise en charge précoce avant l’apparition d’une atteinte axonale sévère. Les 
facteurs de mauvais pronostic rapportés dans la littérature sont : les lésions à l’imagerie, 
l’absence de réponse biologique, la présence d’une IgG lambda, les patients âgés de 50 ans ou 
moins (D’Souza, 2012). Le traitement doit être proposé le plus précocement possible, lorsque 
l’état général du patient est préservé et l’évolution neurologique peu marquée, (Laurenti, 
2008). 
Dans la littérature, 50% des autogreffes de moelle par cellules souches périphériques sont 
associées à la survenue d’un syndrome post-greffe  ou syndrome de prise de greffe provocant 
entre autre : fièvre, non causée par une infection, éruption cutanée, diarrhée, gain de poids et 
œdème pulmonaire (Dispenzieri, 2004). Cette fréquence n’est pas retrouvée dans notre étude 
où un seul cas est à déplorer. Le taux de mortalité est de 2%, (Hogan, 2001). Il n’existe pas de 
morbidité accrue chez les patients ayant un syndrome POEMS, par rapport aux patients traités 
pour un myélome, contrairement à ceux ayant une amylose (Peggs, 2002). 
Dans la littérature, un suivi trimestriel est proposé durant la première année à la fois 
clinique  et hématologique avec surveillance de la concentration du VEGF et de la présence 
d’une protéine monoclonale, puis le suivi doit se prolonger à vie de façon annuelle ou 
semestrielle (Dispenzieri, 2011). Devant la persistance d’hyperfixation de lésions osseux au 
TEP TDM, un traitement par radiothérapie devra être proposé, devant la persistance 
d’anomalie biologique (VEGF et protéine monoclonale), une chimiothérapie adjuvante sera 
administrée en fonction des symptômes cliniques associés (Dispenzieri, 2011). 
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L’intérêt de notre étude est de préciser, par une approche neurologique, avec des critères 
cliniques et  électrophysiologiques objectifs, l’aspect initial et l’évolution de la neuropathie 
chez cinq patients traités par autogreffe de CSP dans le cadre d’un syndrome POEMS. Cette 
étude confirme les données de la littérature, sur la présentation de la neuropathie (atteinte 
démyélinisante aux membres supérieurs prédominant sur les segments proximaux et 
intermédiaires et perte axonale aux membres inférieurs), ainsi que l’efficacité du traitement du 
syndrome POEMS par autogreffe de CSP. Le diagnostic précoce et le traitement rapide par 
autogreffe de CSP permettent une amélioration clinique et ENMG de la neuropathie 
périphérique du syndrome POEMS. Toutefois, le recul est probablement insuffisant pour 
évaluer la récupération neurologique globale en particulier sur la perte axonale distale aux 
membres inférieurs. Un suivi prolongé est donc nécessaire pour évaluer les possibilités de 
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ans (20-70)  
45 mois 
réponse clinique: 92% 
à 1an;  amélioration 
neuropathie dès 3 
mois, maximale à 3 
ans   
non renseigné 
progression/ rechute: 
25% à 5 ans 
KUWABARA, 
2008 
9: 7 H/2 F, 49 ans 
(38-55) 
20 mois  
amélioration Score de 
Hugues, Score MRC, 
Grip test à 3 mois 
amélioration: VCN 
(globalement 16%) et 
amplitude potentiel moteur  




16: 14 H/ 2 F,  51 
ans (19-62) 
24 mois 
amélioration Score NIS 
4/7 à 1 an 
amélioration: amplitudes 
potentiels  moteurs MS et MI 
chez 4/5 patients à 1 an 
GRONIER, 
2013 




MRC à 6 mois et 1 an 
amélioration: VCN, 
amplitudes potentiels moteurs 
et VCS aux MS à 1 an 
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